















Avaluació de l’efectivitat i la seguretat del 
cinacalcet en pacients amb malaltia renal crònica 
i hiperparatiroïdisme secundari sense tractament 
renal substitutiu 
 













Aquesta tesi doctoral està subjecta a la llicència Reconeixement- NoComercial – 
CompartirIgual  4.0. Espanya de Creative Commons. 
 
Esta tesis doctoral está sujeta a la licencia  Reconocimiento - NoComercial – CompartirIgual  
4.0.  España de Creative Commons. 
 
This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-

































































































































































Abreviatures                                                VII 
 
JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI                         11 
 
1.INTRODUCCIÓ                           17 
1.1.Malaltia renal crònica                         19  
1.1.1.Epidemiologia                       19  
1.1.2.Fisiopatologia                 20 
1.1.3.Definició i classificació                       23 
1.1.4.Estimació de la TFG                       26 
1.1.5.Signes i símptomes                       28 
1.1.6.Complicacions                         29 
1.1.7.Tractament                         30 
 
1.2.Regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat                 33 
1.2.1.Homeòstasi del calci i del fosfat                     34 
1.2.1.1.Calci                         34 
1.2.1.2.Fosfat                 36 
1.2.2.Conseqüències de les alteracions de l’homeòstasi del calci i del fosfat           39 
1.2.3.Regulació de l’homeòstasi del calci‐fosfat                 42 
1.2.3.1.Hormona paratiroïdal                 43 
1.2.3.1.1.Síntesi i secreció de la PTH                 43 
1.2.3.1.2.Regulació de la síntesi i secreció de la PTH             44 
1.2.3.1.2.1.Calci                 44 
1.2.3.1.2.2.Fosfat                 45 
1.2.3.1.2.3.Vitamina D                 46 
1.2.3.1.2.4.FGF‐23                 46 
1.2.3.1.2.5.Altres                 46 
1.2.3.1.3.Accions de la PTH                 48 
1.2.3.2.Vitamina D                 49 
II	
	
1.2.3.3.Factor de creixement de fibroblasts‐23                 51 
1.2.3.4.Calcitonina                 53 
1.2.4.Regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat. Resum                   54 
 
1.3.L’hiperparatiroïdisme secundari a malaltia renal crònica                 56 
1.3.1.Fisiopatologia                 56 
1.3.2.Conseqüències de l’HPTS                 59 
1.3.2.1.Alteracions del remodelat ossi                 59 
1.3.2.2.Alteracions cardiovasculars                 61 
1.3.3.Evolució dels paràmetres bioquímics en l’HPTS                 63 
1.3.4.Diagnòstic de l’HPTS                 64 
1.3.5.Tractament de l’HPTS                 66 
1.3.5.1.Reducció del fosfat de la dieta                 66 
1.3.5.2.Quelants del fòsfor                 66 
1.3.5.3.Vitamina D i anàlegs                 67 
1.3.5.4.Calcimimètics                 68 
1.3.5.5.Paratiroidectomia                 69 
1.3.5.6. Injecció local d’etanol i derivats de la vitamina D             69 
 
1.4.El cinacalcet                             70 
1.4.1.Indicacions aprovades                 70 
1.4.2.Mecanisme d’acció                 70 
1.4.3.Dosi, farmacocinètica i farmacodinàmia                 71 
1.4.4.Reaccions adverses                 72 
1.4.5.Evidència disponible del cinacalcet                 74 
1.4.5.1.Pacients en tractament amb hemodiàlisi                 74 
1.4.5.2.Pacients sense tractament amb hemodiàlisi               74 
 
2.OBJECTIUS                 77 
2.1.Objectiu principal                    79 





3.MATERIAL I MÈTODES                  81 
3.1.Característiques de l’estudi                 83  
3.2.Identificació dels pacients                 83 
3.2.1.Criteris d’inclusió                 84 
3.2.2.Criteris d’exclusió                 85 
3.2.3.Informació recollida                 85 
3.2.4.Justificació de les variables previstes a recollir                 86 
3.2.5.Justificació d’altres aspectes                 87 
3.3.Descripció del seguiment                 88 
3.4.Estudi d’extensió                 89 
3.5.Variables clíniques analitzades                 90 
3.6.Valors de referència utilitzats                 91 
3.7.Criteris utilitzats per a l’anàlisi de les variables                 92 
3.8.Anàlisi estadística                 92 
3.8.1.Anàlisi descriptiva                 92 
3.8.2.Anàlisi inferencial                 92 
3.8.2.1.Efectivitat                 92 
3.8.2.2.Seguretat                 93 
3.8.3.Estratificació dels pacients                 93 
 
 4.RESULTATS                 97 
4.1.Resultats a curt termini. Estudi a 12 mesos                 99 
4.1.1.Descriptiva de la població                 99 
4.1.2.Efectivitat                                  105 
4.1.3.Seguretat                           109 
4.2.Resultats a llarg termini. Estudi a 36 mesos               113 
4.2.1.Pacients perduts per al seguiment               113 
4.2.2.Descriptiva de la població               114 
4.2.3.Efectivitat               118 






5.DISCUSSIÓ                127 
5.1.Consideracions prèvies               129 
5.2.Efectivitat  i seguretat a curt termini               131 
5.3.Efectivitat i seguretat a llarg termini               140 
5.4.Aportacions i incerteses               142 
5.5.Limitacions de l’estudi               143 
 
6.CONCLUSIONS               147 
 
7.BIBLIOGRAFIA                               153 
 
ANNEX                               169 
Annex 1: Resum dels estudis amb cinacalcet en pacients no dialitzats                               i 




















































































































































JUSTIFICACIÓ	DE	L ’ESTUDI 	 	 	




















reconeixement  legal de  l’eficàcia  i seguretat dels seus medicaments per part de  les agències 
reguladores,  com  l’Agencia  Española  del  Medicamento  y  Productos  Sanitarios  (AEMPS), 







o elements  com    falta d’adherència al  tractament  condicionats o no per  l’aparició d’efectes 












sobre  el  seu  ús.  Malgrat  que  el  nombre  de  pacients  pugui  ser  reduït,  aquesta  evidència 












de  fractures òssies  i de morbi‐mortalitat cardiovascular. Tanmateix,  l’elevació dels nivells de 
PTH és un procés progressiu i paral∙lel a la disminució de la funció renal. En aquest context, es 
considera que una disminució dels valors de  la PTH,  juntament amb  la  resta de paràmetres 




diferents  graus  d’HPTS  i  una  part  no  respon  al  tractament  estàndard.  Davant  d’aquesta 
circumstància, en que  fisiopatològicament  l’única diferència entre els pacients  amb o  sense 
diàlisi és el grau evolutiu de  l’HPTS  i de deteriorament  renal,  i,  tenint en  compte  l’eficàcia  i 











Per  tal d’aportar més  informació  sobre  l’eficiència  i  la  seguretat del  cinacalcet,  en pacients 
amb hiperparatiroïdisme secundari a malaltia renal crònica sense teràpia renal substitutiva ni 


















































A  nivell mundial,  s’estima  que  la MRC  afecta  a  un  5‐10%  de  la  població3.  Segons  l’Estudio 
Epidemiològico  de  la  Insuficiencia  Renal  en  España  (EPIRCE),  a  Espanya,  un  9,24%  de  la 
població adulta pateix algun grau de MRC,  i el 6,8%  (Interval de confiança  [IC]95% 5,4‐8,2%) 
presenta  taxes  de  filtració  glomerular  (TFG)  <  60  ml/min/1,723  m2.    Aquesta  prevalença 
s’incrementa  de manera progressiva amb l’edat, situant‐se en un 3,3% entre la població de 40 
a 64 anys4, en un 22% en pacients més grans de 64 anys i en un 40% en pacients més grans de 





quatre  patologies  cròniques  d’alta  prevalença,  com  són  la  diabetis  mellitus  tipus  2,  la 
hipertensió arterial, la insuficiència cardíaca i la cardiopatia isquèmica1. Segons l’estudi EPIRCE, 




patologia  cardiovascular  (CV).  Segons  la U.S. Renal Data  System,  la mortalitat dels pacients 
amb MRC  és un 59% més elevada que en els pacients sense MRC, després d’ajustar per edat, 







Finalment,  la  MRC  és  una  patologia  associada  a  elevats  costos  i  recursos  sanitaris, 
especialment quan els pacients arriben al  fracàs  renal  i necessiten  teràpia  renal  substitutiva 
(TRS)  1,3,5. Segons el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e  Igualdad, s’estima que  la TRS 
consumeix del 2,5% al 3% del pressupost del sistema nacional de salut espanyol i més del 4% 















de  la membrana  glomerular7.  Com  a  conseqüència,  es  produeix  un  increment  de  l’excreció 
d’albúmina i altres proteïnes que exerceixen un dany cel∙lular directe sobre els túbuls renals de 
les  nefrones,  accelerant  la  destrucció  de  les  nefrones  sanes  restants,  de  tal  manera  que 
s’estableix un cercle viciós de pèrdua de nefrones i reducció de la funció renal2. 
Aquest dany renal està produït per diferents tipus de patologies, que poden ser sistèmiques o 
bé  malalties  pròpiament  renals3  (Taula  1),  sent  les  principals  causes  de  MRC  la  diabetis 
mellitus, la hipertensió i la glomerulonefritis6. La MRC presenta diferents factors de risc, que es 







La  progressió  de  la MRC  vindrà  condicionada  per  la  persistència  dels  factors  iniciadors,  la 
persistència de les complicacions de la pròpia MRC com la hipertensió o la proteïnúria o altres 
factors  independents a  la MRC  com  fumar o  l’obesitat9. Algunes patologies,  com  la diabetis 
mellitus o  la hipertensió són capaces d’actuar com a  factors de susceptibilitat, com a  factors 







































































































Els  ronyons  representen  els  òrgans  clau  per  l’eliminació  dels  productes  de  rebuig  de 
l’organisme, filtrant la sang i formant l’orina. A la vegada, són òrgans clau en el manteniment 
del balanç dels diferents electròlits corporals i de l’equilibri àcid‐base9,11,12. A més, també tenen 
una funció endocrina  important  (Taula 3)9,11.   Amb el deteriorament de  la funció renal, totes 
les funcions dels ronyons es veuen alterades, però és la TFG la que millor es correlaciona amb 
el grau de dany renal i, per això, és la que s’ha utilitzat des de sempre per a la classificació dels 
pacients amb MRC. A més, amb el declivi de  la TFG,  s’ha observat un  increment en el dany 
estructural generalitzat del ronyó  i una disminució paral∙lela en    la majoria   de  la resta de  les 
funcions renals3. A més, també s’ha utilitzat com a predictor de la progressió de la MRC, ja que 




mesos  de  TFG  <  60  ml/min/1,73m2  o  la  presència  de  lesió  renal  que  pugui  provocar 
potencialment  un  descens  de  la  TFG3,5.  Aquesta  lesió  renal  correspon  a  anormalitats 
estructurals  o  funcionals  del    ronyó,  detectades  per  biòpsia  renal  o  bé  per  la  presència 


































































































Des  de  2012,  la  Kidney  Disease  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  ha  proposat  una 
actualització d’aquesta classificació. Actualment, doncs,  la MRC es classifica en funció de tres 
paràmetres:  la  causa  de  la MRC,  la  TFG  i  l’albuminúria10. Respecte  a  la  TFG,  la  guia  KDIGO 
classifica la MRC en 6 estadis, subdividint l’estadi 3 de la guia NKF/K‐DOQI en estadi 3a i estadi 
3b. A més, incorpora l’albuminúria com un element més en la categorització de la MRC, ja que 

















Estadi 1  ≥ 90  Normal o elevat  Estadi 1 




Estadi 4  15‐29  Greument disminuït  Estadi 4 



























La  TFG  es mesura mitjançant  la  depuració  o  aclariment  d’una  substància  exògena,  com  la 
inulina, o endògena,  com  la  creatinina  sèrica  i  la  cistatina. Actualment,  l’ús de  la  creatinina 
sèrica  és  la  tècnica  més  utilitzada  per  a  la  determinació  de  la  TFG,  encara  que  la  seva 
eliminació  està  condicionada  pel  propi  filtrat  glomerular,  l’edat,  el  sexe,  la  raça,  la massa 
muscular13,  la dieta  i certs    fàrmacs14.   A més,  la relació entre  la creatinina sèrica  i  la TFG és 
hiperbòlica, per la qual cosa es necessiten disminucions d’almenys del 50% de la TFG perquè hi 















estat  utilitzada  en  l’ajust  de  dosi  de  medicaments8,13,14.  Incorpora  com  a  variables  la 
concentració de  creatinina  sèrica,  l’edat  i el pes14,15,  requerint  l’alçada de  l’individu  si es vol 
expressar el resultat ajustat a la superfície corporal14.  
 
Més  endavant,  es  va proposar  l’ús de  la Modification  of Diet  in Renal Disease  (MDRD)3.  La 
MDRD,  validada  també  en múltiples  grups de població, millora  l’exactitud de  la  fórmula de 
CG8.  La MDRD  valora  la TFG  i no  l’aclariment de  creatinina  i el  resultat queda expressat en 
ml/min/1,73 m2  8,14. S’han desenvolupat diferents versions de l’equació MDRD. Per exemple, la 
MDRD‐4 que és una versió més reduïda de la fórmula original amb tan sols quatre variables14 i 
la MDRD‐4  IDMS16, que, a més,   permet  l’ús de tècniques estandarditzades d’espectrometria 
de masses per dilució isotòpica (IDMS) en la determinació de la creatinina sèrica8,14. Tot i que 
es millora  l’exactitud  respecte  la CG, especialment entre TFG de 15  i 60 ml/min/1.73m2, és 
altament inexacta quan la TFG és > 60 ml/min/1.73m2,5. 
	
Per  això,  actualment  està  recomanada  per  al  càlcul  de  la  TFG  la  fórmula  de  la  2009  CKD 
Epidemiology Collaboration (CKD‐EPI)17. La 2009 CKD‐EPI utilitza  les mateixes quatre variables 
que  la  MDRD‐4  IDMS,  també  està  ajustada  a  l’ús  de  tècniques  estandarditzades  en  la 
determinació de la creatinina sèrica, però presenta menys biaix en la determinació de la TFG > 
60 ml/min/1.73 m2, alhora que es millora lleugerament en precisió14 i la capacitat predictiva de 






























de  l’organisme3. De  fet, els pacients amb MRC poden estar asimptomàtics tot  i haver perdut 
més  del  70%  de  la  massa  renal11,  gràcies  a  una  sèrie  de  modificacions  adaptatives  i 
compensatòries  renals  i  extrarenals,  que  permeten  mantenir  l’homeòstasi  amb  filtrats 
glomerulars fins a xifres al voltant de 25‐10 ml/min12. Quan el nombre de nefrones funcionant 




























Inicialment,  la MRC es manifesta per una elevació persistent  i progressiva de  les alteracions 
dels paràmetres bioquímics mentre que  les  repercussions clíniques són escasses. A partir de 
TFG < 15 ml/min/1,73 m2, poden aparèixer  símptomes poc específics com malestar general, 
debilitat,  insomni,  anorèxia,  nàusees  i  vòmits  de  predomini  matinal.  Posteriorment,  i 
especialment amb TFG < 10 ml/ min/1,73 m2 12, el fracàs renal acaba conduint a  la síndrome 
urèmica11, que es  caracteritza per un  conjunt de  signes  i  símptomes  inespecífics  i  insidiosos 
(Taula 6)18. Aquesta  síndrome, és un  reflex de  la disfunció generalitzada de  tots els òrgans  i 




L’evolució clínica de  la MRC pot  ser molt variable  i dependrà, entre d’altres, de  la patologia 
desencadenant, l’estructura del ronyó afectada, la gravetat i el grau de progressió de la MRC5. 
































malnutrició  i  la  neuropatia5.  La MRC  també  s'ha mostrat  com  un  factor  independent  en  el 





En  la MRC,  l’objectiu  del  tractament  és  prevenir  i  alentir  la  progressió  cap  al  fracàs  renal 
terminal3,5,11, actuant sobre  la causa de  la MRC quan sigui possible5  i sobre  les complicacions 
com ara  la hipertensió,  la diabetis mellitus,  l’anèmia,  la dislipèmia o  l’HPTS7,11,19. Tanmateix,  i 




L’inici  de  la  TRS  s’estableix  de  forma  individualitzada.  En  general,  s’hauria  d’iniciar  quan  el 
pacient  presenta  signes  o  símptomes  d’urèmia  (anorèxia,  nàusees,  vòmits),  incapacitat  del 
control  de  la  volèmia,  de  la  hipertensió  arterial,  dels  desordres  electrolítics  com 
hiperpotassèmia6 o un empitjorament de l’estat nutricional (Taula 7)18, amb valors orientatius 


























de  toxines  urèmiques,  líquid  acumulat  i  la  regulació  de  l’equilibri  electrolític  i  àcid‐base20. 
L’hemodiàlisi permet l’intercanvi bidireccional de substàncies, fonamentalment soluts22, entre 
la sang i el líquid dialitzant, mitjançant fenòmens de convecció i difusió19–22. El líquid dialitzant 
és una  solució  isotònica  amb una  composició electrolítica  similar  al plasma22  format per un 
concentrat  àcid  amb  sodi,  potassi,  calci, magnesi,  clor  i  glucosa  i  un  concentrat  base  amb 
bicarbonat  i  una mínima  quantitat  d’acetat20.  Aquests  components  tindran  concentracions 
diferents en funció del gradient de concentracions que es vol aconseguir en cada pacient22. 
Habitualment,  l’hemodiàlisi es  sol  realitzar en  tres  sessions  setmanals d’entre 3  i 5 hores20. 
Actualment, es proposa  incrementar  la freqüència de  les sessions d’hemodiàlisi reduint‐ne  la 
seva duració19, per  tal de disminuir  la  fluctuació de  líquids, soluts  i electròlits al disminuir el 
període interdiàlisi20,  o bé realitzar sessions domiciliaries d’entre 6 a 8 h durant 3 o 6 nits a la 
setmana18.  La  durada  de  la  sessió  d’hemodiàlisi  és  un  tema  important,  ja  que  el  temps  de 
diàlisi pot  ser determinant  en    l’eliminació de petits  soluts que principalment  es  troben  en 
l’espai intracel∙lular, com és el cas del fòsfor23. Es calcula que es requereix sessions superiors a 
2 h per  aconseguir una  reducció  significativa de  fòsfor23.  Tot  i  això,  la programació de  tres 
sessions setmanals d’hemodiàlisi no aconsegueix una eliminació suficient de fòsfor encara que 
altres règims de diàlisi, amb sessions més  llargues  i  freqüents, han mostrat un control òptim 





com a membrana semipermeable. Tanmateix,  tant  l’hemodiàlisi com  la diàlisi peritoneal són 

























Amb  el  deteriorament  de  la  funció  renal,  és  freqüent  que  es  produeixin  alteracions  de 
l’homeòstasi del calci i del fosfat2,5,9,11,25. Aquestes alteracions condueixen a una elevació de la 
PTH  o HPT, mecanisme  compensatori  que  comportarà  una  sèrie  de  canvis  fisiopatològics  a 
nivell  ossi  i  CV,  responsables  d’un  increment  de  la  morbi‐mortalitat  i  una  disminució  de 
l’esperança de vida5,25. Aquests  canvis  fisiopatològics  s’engloben actualment  sota el nom de 
malaltia mineral òssia associada a MRC (MMO‐MRC, MBD‐CKD en anglès)3,23, reemplaçant els 
termes d’osteodistròfia renal i malaltia òssia utilitzats tradicionalment en la pràctica clínica26,27. 
D’aquesta  manera,  s’emfatitza  la  complexitat  d’aquesta  complicació  i  es  ressalta  que  les 
conseqüències  d’aquestes  alteracions  del  calci  i  del  fosfat  no  només  afecten  a  l’estructura 
òssia sinó també a l’estructura CV28. 
Així doncs, la MMO‐MRC és defineix com un desordre sistèmic23 del metabolisme mineral i ossi 










L  +  ‐  ‐ 
LB  +  +  ‐ 
LC  +  ‐  + 







Per entendre  la  fisiopatologia de  l’HPTS, per  tant, és  inevitable  fer  referència a  l’homeòstasi 









manteniment  i  funció  de  membranes  cel∙lulars,  cascada  de  la  coagulació,  adhesió 

















Gràcies   al gradient  favorable de calci entre el  lumen  intestinal  i  l’enteròcit,   el calci es mou 
passivament  a  l’interior de  l’enteròcit, on  s’uneix  al  complexe  calmodulina‐actina‐miosina  I. 
Aquesta unió permet que el calci es mogui a través del microvil∙li cap a l’interior cel∙lular, d’on 
es descarrega per unió a la calbindina. D’aquesta manera, sempre es mantè la presència d’un 







S’ha  observat  que  tant  el  transport  passiu  com  l’actiu  estan  afavorits  indirectament  per  la 
presència  de  la  vitamina D. D’una  banda,  la  vitamina D  incrementa  la  permeabilitat  de  les 




els  10,2  mg/dl.  El  calci  es  pot  trobar  en  forma  ionitzada,  unit  a  proteïnes  plasmàtiques, 
bàsicament albúmina, o formant complexes iònics32. La fracció ionitzada representa menys del 
0,5% de  les reserves totals de calci30, però és  la responsable de  les funcions fisiològiques del 
calci29,30.  Per  això,  és  la  fracció  que  es  troba  estretament  regulada30  per mantenir  un  rang 
fisiològic de 4,4 a 5,4 mg/dl29.  
 
La  principal  reserva  de  calci  de  l’organisme,  però,  és  l’esquelet  òssi29,32,  on  s’incorpora  en 
forma de complexes d’hidroxiapatita  format per calci  i  fosfat,  responsables de moltes de  les 
propietats estructurals de  l’os. D’aquesta manera, el calci emmagatzemat a  l’os proporciona 
duresa òssia però  també  constitueix un magatzem dinàmic per mantenir els nivells de  calci 
intra i extracel∙lulars29.  
El calci s’excreta per  la femta  i per  l’orina31. A nivell renal, però, el 98‐99% del calci filtrat és 
reabsorbit. Majoritàriament, la reabsorció del calci es produeix en el túbul proximal (60‐70%), 
seguit per la branca ascendent de la nansa de Henle (20%), el túbul contornejat distal (10%) i el 
túbul  col∙lector  (5%).  La  reabsorció  es  produeix  a  través  tant  de  processos  passius 
paracel∙lulars  com  a  través  de  processos  actius  transcel∙lulars.  La  reabsorció  passiva  en  la 
branca ascendent de la nansa de Henle està influenciada pel receptor sensible al calci o CaSR, 
que  incrementa  la  reabsorció de  calci,  i pel  cinacalcet,  que  en disminueix  la  reabsorció.  En 
canvi, la PTH31, a través del receptor de la PTH o PTHR32, i la calcitonina, regulen la reabsorció 
activa del calci en el túbul proximal  i  la branca ascendent de  la nansa de Henle. Finalment,  la 
PTH  i  la proteïna Klotho32 estimulen  la reabsorció a nivell del túbul contornejat distal mentre 

































































tant  en  les  seves  formes  orgàniques  com  inorgàniques,  és  un  element  essencial  per  al 
metabolisme energètic, el manteniment de membranes cel∙lulars, en la síntesi d’àcids nucleïcs, 
la senyalització cel∙lular i, juntament amb el calci, la mineralització òssia31.  
A nivell  intestinal, el fòsfor s’absorbeix a nivell  intestinal per via paracel∙lular  i transcel∙lular35 





transcel∙lular  a  través  del  co‐transportador  de  sodi‐fosfat  tipus  2b35.  A  diferència  del  calci, 
però, el fòsfor s’absorbeix d’una manera més eficient29, en proporcions del 30‐70%35. 
Després de  l’absorció, el 






fosfat31  (Figura  2).  Igual 




reserva  principal37.  Tot  i 
això, hi ha una proporció 
important de  fòsfor a nivell  intracel∙lular, a causa de  la  seva  implicació amb el metabolisme 





és  reabsorbit, bàsicament a  través de  tres co‐transportadors de Na/P diferents  situats en el 
túbul proximal31. La reabsorció està regulada pel fòsfor de  la dieta,  la PTH, el FGF‐23/Klotho  i 
Klotho35  que  disminueixen  la  reabsorció  de  fosfat32  i,  possiblement,  la  vitamina  D,  que 
incrementa la reabsorció de fosfat31. 































































Tant  el  calci  com  el  fosfat  desenvolupen  múltiples  funcions  en  l’organisme,  per  això,  un 
desequilibri  en  les  concentracions  d’aquests  dos  electròlits  afectarà  a múltiples  òrgans.  Les 
conseqüències abracen un àmpli ventall, des d’aquelles que  són asimptomàtiques a  les que 
posen en risc la vida30 (Taula 11). 
Quan es parla de desordres del calci, es  fa  referència a alteracions en  les concentracions de 
calci  sèric  total,  encara  que  la  fracció  realment  activa  és  el  calci  ionitzat  o  lliure.  Com  a 
conseqüència, en casos d’hipocalcèmia, s’han de tenir en compte també les concentracions de 
les  proteïnes  sèriques  o    d’albúmina  i  corregir  el  valor  del  calci  en  funció  d’aquestes 
concentracions, si és necessari30.  
La  hipocalcèmia  es  produeix  en  situacions  d’hipoparatiroïdisme,  dèficit  de  vitamina  D  o 
increment  en  la  formació  de  complexes  de  calci31.  A  grans  trets,  les  seves  principals 
manifestacions van des de parestèsies o rampes musculars fins a tetània, alteracions CV per la 
disminució  de  la  funció  i  la  contractibilitat miocàrdica  i  les  fractures  òssies  originades  per 
l’osteoporosis o osteopènia30. 
La hipercalcèmia, en canvi, apareix en  l’HPT,  l’excés de vitamina D,  l’increment de  la resorció 
òssia, la formació òssia alterada, l’increment de l’absorció intestinal de calci o la disminució de 
l’excreció renal de calci31. Les seves principals conseqüències són també a nivell CV, tant per 
l’increment  de  la  funció  i  la  contractibilitat  miocàrdica  com  per  l’acumulació  de  calci  o 
producte calci fosfat en l’arbre vascular o en els teixits tous30.  
D’altre banda, la hipofosfatèmia pot ser causada per una entrada del fosfat extracel∙lular cap a 
l’interior cel∙lular, una disminució de  l’absorció  intestinal de fosfat o un  increment en  la seva 
excrecció31.  Habitualment,  la  hipofosfatèmia  és  asimptomàtica,  però  amb  nivells  de  fosfat               
< 1,5 mg/dl pot produir anorèxia, confusió, rabdomiòlisi, paràl∙lisi i convulsions31.  
Finalment, la hiperfosfatèmia pot ser conseqüència d’un increment en l’absorció de fosfat, un 
excés de vitamina D, per  l’ús de glucocorticoides, d’un  increment en  la reabsorció de fosfat o 
un dèficit en l’excreció de fosfat31,35. La seva conseqüència més important és l’acceleració de la 


























‐R:  nefrolitiasis;  disfunció  tubular  renal, 
especialment  la  concentració  de  l’orina, 
insuficiència renal aguda i crònica. 
 
‐C:  reducció  del  potencial  d’acció  miocàrdic 
(escurçament de l’interval QT i canvis en l’ona S‐
T).  En  alguns  casos,    taquiarítmies 
supraventriculars  espontànies  i  elevació  de  la 

































































































































fosfatèmia  i hormones com  la PTH,  la vitamina D o el  factor de creixement de  fibroblasts 23 









aminoàcids  (aa)  sintetitzat  (Figura  3)39  i  secretat  per  les  cèl∙lules 
principals  de  les  glàndules  paratiroides.  Es  sintetitza  en  forma  de 
preproPTH  i  és    escindit  donant  lloc  a  l’1‐84  PTH,  l’hormona 
biològicament activa o intacta. En aquesta escissió, també es formen 
altres  fragments  N‐terminals  més  petits  i  fragments  C‐terminals. 
Tant  la  1‐84  PTH  com  aquests  fragments  s’emmagatzemaran  en 




2‐3 minuts41. En el  fetge,  la 1‐84 PTH és metabolitzada en el  fragment N‐terminal PTH 1‐34 

































setmanes,  s’incrementa  la massa  funcional  de  les  cèl∙lules  paratiroïdals mitjançant  la  seva 
proliferació. En s’incrementa la massa funcional de les cèl∙lules paratiroïdals mitjançant la seva 
proliferació. En general, existeix una escassa activitat proliferativa de les cèl∙lules paratiroïdals, 













vitamina D  i  el  FGF‐23, 
actuant  mitjançant  els 
receptors  CaSR,  el 





Existeix  una  correlació  inversa  entre  la  PTH  i  el  calci  plasmàtic,  en  forma  de  corba 
sigmoïdal37,38.  És  a  dir,  petits  canvis  en  la  calcèmia  generen  canvis  notables  en  la  PTH. 










El  calci  exerceix  les  seves  accions  per mitjà  del  CaSR,  situat  a  la  superfície  de  les  cèl∙lules 
principals  de  la  glàndula  paratiroïdal38,40,41.  El  CaSR  està  format  per  domini  de  set  cadenes 
trasmembrana, amb un extrem C‐terminal  intern  i varis  llocs de  fosforilació42. El CaSR és un 
receptor poc  específic. A part del Ca2+,  també pot  ser  activat per  altres  cations divalents  i 
trivalents  com el Mg2+,  Sr2+, Gd 3+,  La3+43,  aminoàcids  com el  triptòfan,  la  fenilalanina,  la 
histidina,  el  glutamat,  l’alanina45  o  alguns  antibiòtics42.  La  unió  del  calci  genera  un  canvi 
conformacional  en  el  domini  extracel∙lular  del  CaSR  que  es  transmet  internament  en  el 
receptor.  A  nivell  intracel∙lular,  els  senyals  es  transmetren  a  través  de  proteïnes  tipus  G, 
fosfolipasa C i adelnilat ciclasa42,43. 
A  part  de  la  glàndula  tiroïdal,  el  CaSR  s’expressa  en  els  altres  òrgans  que  participen  en  la 
regulació sistèmica de  la homeòstasi del calci,   com els ronyons,  l’intestí,  l’os  i  la tiroïdes13,41. 
L’activació del CaSR en aquests teixits condueix a un  increment de  l’excreció del calci urinari, 
una disminució de  l’absorció de calci, una disminució del  remodelat ossi  i una  reducció dels 
nivells plasmàtics de calci via increment de la secreció de calcitonina45. El CaSR també es troba 










El  fosfat  presenta  accions  contraposades.  D’una  banda,  actua  de  manera  indirecte, 
incrementant els nivells de FGF‐23  i disminuint els valors sèrics de calci  i de calcitriol. D’altra 
banda,  concentracions  elevades  de  fosfat  també  poden  actuar  de manera  directa  sobre  la 
glàndula paratiroide, exercint accions com: 





























Les  pròpies  toxines  urèmiques  propiciarien  l’hiperparatiroïdisme,  afectant  tant  a  la  síntesi  i 
secreció  de  PTH  com  a  la  hiperplàsia  de  la  glàndula  paratiroide,  interferint  en  l’unió  del 














un  remodelat  ossi  més  baix  que  els  pacients  sense  diabetis.  En  estudis  amb  animals,  les 
anormalitats metabòliques de  la diabetis com  la hiperglucèmia  i el dèficit o  la resistència a  la 
insulina  podrien  disminuir  la  síntesi  i  secreció  de  PTH  produïda  com  a  resposta  a  baixes 







hiperplàsia.  Concretament,  s’observa  una  disminució  de  l’expressió  del  CaSR,  el  VDR41  i  el 
FGFR1C48,  especialment  en  les  zones  nodulars.  La  disminució  de  la  presència  d’aquests 
receptors es tradueix en una disminució en el control de la síntesi i alliberament de la PTH49. 
Alguns  autors  opinen  que  aquesta  situació  es  podria  revertir,  però  seria més  probable  una 

























La  PTH  exerceix  les  seves  accions  a  través  del  seu  receptor,  el  PTH‐R1,  situat  a  l’os, 




exercint  un  efecte  inhibitòri41.  El  PTH‐R1  és  un  receptor  constituït  per  set  hèlix 
transmembrana. La PTH s’uneix a la part extracel∙lular del PTH‐R1 a través de la seva porció 1‐







quasi  tots els  teixits, actuant  locament a nivell paracrí o autocrí. La vida plasmàtica d’aquest 




La  PTH  també  presenta  afinitat  per  el  PTH‐R2  encara  que  no  és  el  lligand  natural.  Aquest 






desconeixen  les accions mediades per aquest  receptor, però actualment  la  seva activació es 
atribuïda a un efecte inhibitori de la PTH40. 













animals  i  de  l’ergosterol  en 
vegetals.  Quan  aquestes 
substàncies  reben  la  llum 
ultraviolada, es transformen en 




La  vitamina  D  es  pot  obtenir  
per  l’acció  de  la  llum 
ultraviolada  del  sol  sobre  la 
pell49,50 o bé a través de la dieta, 







Per això, en  la circulació  sistèmica es  transporten associades majoritàriament a  la vitamin D 
binding  protein  (DBP),  presentant  aquesta  proteïna més  afinitat  per  el  calcidiol  que  per  el 
calcitriol40. 
Tan el colecalciferol com el ergocalciferol són activats mitjançant un procés que requereix dues 
hidroxilacions49.  La  primera  es  produeix  en  el  fetge40,49,51,  a  través  de  la  25‐hidroxilasa  o 
CYP27A140,  i  la  segona  es  produeix  a  nivell  renal40,49,51,  mitjançant  la  1,25‐hidroxilasa  o 
CYP27B151,  formant‐se  l’hormona  biològicament  activa  (Figura  5).  Tan  l’ercalcidiol  com  el 
calcidiol tenen activitat biològica activa però és superior la del calcitriol49.  
El calcidiol té una vida mitjana més elevada que el calcitriol, entre 2 i 3 setmanes. Per això, la 
25‐OH  vitamina D  o  calcidiol  és  un  bon  indicador  per  a mesurar  les  reserves  corporals  de 
vitamina D51. 
La hidroxilació hepàtica està poc  regulada, depenent bàsicament de  la quantitat de  substrat 
disponible per a la seva síntesi. Pel contrari, la hidroxilació renal està fortament regulada, sent 
estimulada quan els nivells de calci  i fosfat són baixos40. Mentre  la PTH estimula  la síntesi de 
calcitriol, el FGF‐23  la redueix. Que predomini una de  les dues accions sobre  l’altre dependrà 




La  vitamina  D  també  es  regulada  a  nivell  renal  a  través  de  la  25‐hidroxivitamina‐D‐24‐
hidroxilasa, o CYP24, que  inactiva el calcitriol. La PTH actua com a  inhibidor d’aquest enzim 
mentre  que  el  calcitriol  n’és  inductor.  En menor mesura,  la  insulina,  la  somatomedina  C, 
l’hormona del creixement i les hormones sexuals també la poden regular40. 
El fetge i el ronyó no són els únics òrgans capaços d’activar vitamina D. Existeix 25‐hidroxilasa 
extrahepàtica,  1,25‐hidroxilasa  i  25‐hidroxivitamina‐D‐24‐hidroxilasa  extrarenals.  La  síntesi 
de calcitriol extrarenal però, exerceix accions paracrines  i autocrines no  relacionades amb el 
metabolisme del calci i del fosfat i no està regulat ni per la PTH, ni pel calci ni pel fosfat. Només 






un  receptor nuclear38,40,41,49,51. El  calcitriol,  transportat per al DBP  i  introduït a  la cèl∙lula per 
endocitosi,  s’uneix al VDR a nivell  citosòlic. Aquest  complex es  trasllada al nucli  cel∙lular on 
s’heterodimeritza  amb  altres  receptors  hormonals  com  el  receptor  retinoide,  i,  aquest 
complexe, s’uneix a la seqüència de l’ADN anomenada element de resposta de la vitamina D o 












El  factor  de  creixement  de  fibroblasts‐23  (FGF‐23)  és  un  pèptid  de  251  aa, membre  de  la 
família de  les  fosfatonines32,52. Es considera com el principal  regulador de  la homeòstasi del 
fosfat40.  El  FGF‐23  es  sintetitzat  principalment  pels  osteòcits  i  els  osteoblasts52,  encara  que 
també pot ser sintetitzat en  l’hipotàlem, els ovaris, els  testicles, el  timus, el cervell, el plexe 
coroide i en el cor53. 
L’activitat  biològica  està  relacionada  amb  l’acció  de  la  proteïna  sencera,  encara  que  en  la 















Taula  13.  Principals  reguladors  de  la  síntesi  i 
alliberament del FGF. Adaptat de: Diniz et al52 
També  regulen  la  síntesi  del  FGF‐23  les 
concentracions de calci dietètic, de calcitriol, 
de  Klotho,  de  ferro52  i  altres  factors  locals 
ossis. La PTH exerceix tant una acció directa 
a  través  del  PTHR1  dels  osteoblasts47  com 
una  acció  indirecta,  al  incrementar  les 
concentracions  de  vitamina  D,  però  no 






També  disminueix  les  concentracions  de  calcitriol38,52,  per  inhibició  de  la  1a,25‐hidroxilasa  i 
activació de la 25‐hidroxivitamina‐D‐24‐hidroxilasa52.  




El  FGF‐23  exerceix  les  seves  accions  a  través  dels  receptors  FGFR  1C,  3C,  452  i  5  47,53que 




distal47  i també en  la glàndula paratiroide  i en el teixit vascular53. Klotho permet  incrementar 
l’afinitat i la robustesa de la unió entre el FGF‐23 i el FGFR47,52,53, permetent la transducció de 
senyals  intracel∙lulars que  condueixen  a  l’acció biològica.  La  síntesi de Klotho  està  regulada 






descens  dels  nivells  de  Klotho,  fenòmen  que  s’agreuja  amb  el  deteriorament  de  la  funció 
renal47,52,53. Com a  conseqüència, en  situació normal, el  complexe  FGFR/  co‐receptor Klotho 
disminueix la síntesi de PTH a nivell de la glàndula paratiroide. A mesura que avança la MRC i 
les concentracions de Klotho, aquest efecte desapareix41. 





les  concentracions  de  calci  de  manera  sobtada,  tot  i  que  sembla  presentar  un  fenomen 
d’adaptació a  la hipercalcèmia. La calcitonina presenta una relació sigmoïdal amb el calci, de 
manera  que  situacions  d’hipocalcèmia  disminueixen  la  secreció  de  calcitonina  però  no  la 



















Per  tant,  les  principals  hormones  implicades  en  la  regulació  de  l’homeòstasi  del  calci  i  del 
fosfat són la PTH, la vitamina D i el FGF‐23, que actuen en diferents òrgans com l’intestí, l’os, el 
ronyó  i    la  glàndula  paratiroide.  D’una  banda,  exerceixen  una  regulació  directa  sobre  les 
concentracions  del  calci  i  el  fosfat  i  de  l’altre  es  regulen  a  ells mateixos,  per  increment  o 





‐A  nivell  ossi,  la  PTH  estimula  la  resorció  òssia,  incrementant  les  concentracions  de  calci  i 


































‐A nivell  renal,  tant  la PTH  com  la  vitamina D  incrementen  la  reabsorció de  calci.  En  canvi, 
tenen efectes contraposats amb el  fosfat. Mentre  la vitamina D  incrementa  la  reabsorció de 
fosfat, tant la PTH com el FGF‐23 la disminueixen4. 
D’altra  banda,  la  PTH  incrementa 




la  vitamina  D  estimula  la  producció  de 
FGF‐23  a  nivell  dels  osteoblast  i 
osteoclast32  però  inhibeix  la  transcripció 
del  gen  de  la  PTH  a  la  glàndula 
paratiroide. Finalment, el FGF‐23  inhibeix 
la  producció  de  PTH  a  la  glàndula 















Figura 7. Fisiopatologia de  l’HPTS.   Adaptat  i traduït de: 
Diniz et al52. P :  fosfat ; FGF‐23 :  factor de creixement de 




La  prevalença  del  hiperparatiroïdisme  secundari  a  MRC  (HPTS)  ha  sigut  poc  estudiada. 
Tanmateix, l’HPTS s’ha observat en els pacients amb estadi 3 entre un 20% i un 60%, arribant a 
un  90%  en  els  pacients  que  presenten  un  TFG  <20ml/min55,56.    Actualment,  existeix 
controvèrsia sobre el factor desencadenant del HPTS52  i  la seqüència en concret en  l’aparició 
de  les anormalitats metabòliques41. Tanmateix,  la hipòtesi més àmpliament acceptada és que 
el propi avanç de la MRC actua com a agent causal41,52. De fet, la MRC actuaria com a element 
desencadenant  i  prolongador  d’un  mecanisme  compensatori  que,  al  principi,  aconsegueix 
mantenir els valors de calci  i fosfat dins del rang de  la normalitat però que a  llarg termini és 
contraproduent. 
1.3.1.Fisiopatologia 
El  deteriorament  de  la  funció  renal  produeix  un 
increment en la retenció de fosfat38,52. L’increment 
en  les concentracions de  fosfat sèric, al seu  torn, 
estimulen  la  síntesi  i  secreció del  FGF‐23  a nivell 
ossi, per tal de disminuir el valor sèric de fosfat52. 
Aquest  increment  del  FGF‐2348,52,  junt  amb  els 
nivells elevats de fosfat46, disminueixen els nivells 
de la 1,25‐hidroxivitamina D48,52. Tant el dèficit de 
calcitriol,  per  disminució  de  l’absorció  de  calci, 
com  el  fosfat,  per  la  formació  de  CaHPO438, 
produeixen  un    estat  transitori 
d’hipocalcèmia38,48,52.  
El dèficit de calcitriol,  l’excés de  fosfat  i, sobretot  
la  hipocalcèmia  generada,  estimulen  la  síntesi  i 
alliberament de la PTH38,41,48 (Figura 7).  
Per tal de restaurar la calcèmia, la PTH estimula la 
cessió  de  calci  de  l’os  al  fluid  extracel∙lular  amb 




Aquests efectes, però,  tenen un  impacte negatiu  sobre els  valors  sèrics de  fosfat,  ja que  la 
unitat estructural de l’esquelet són els cristalls d’hidroxiapatita29, el que implica que, no només 
hi ha cessió del calci sinó també de fosfat a l’incrementar el remodelat ossi. A més, la vitamina 
D  també  estimula  l’absorció  gastrointestinal de  fosfat32,38. Aquest  fosfat,  contribueix  encara 
més a la retenció de fosfat i estimula, a la vegada, més secreció de FGF‐2332,38 i PTH38. 
En un primer moment, el FGF‐23 exerceix un control negatiu sobre  la síntesi  i secreció de  la 
PTH32. També en un primer moment,  l’acció  fosfatúrica del  FGF‐23  i de  la PTH aconsegueix 
mantenir els valors de fosfat dins de la normalitat, disminuint un 15% la reabsorció de fosfat38. 
Tanmateix,  el deteriorament de  la  funció  renal  acaba  trencant  aquest  equilibri  tant  fràgil52. 
D’una banda, s’observa una disminució de ‐Khotho41,52, en part, produïda pels nivells elevats 
de FGF‐2352. Amb  l’absència del co‐receptor del FGFR, el FGF‐23 perd  l’efecte  inhibitori que 
realitza a la glàndula paratiroide sobre la síntesi de PTH41. De l’altra, quan la funció renal està  
greument   afectada, sobretot a partir de  la TFG < 30 ml/min/1.73 m2, ni els nivells elevats de 
FGF‐23  ni  els  nivells  de  la  PTH  aconsegueixen  eliminar  el    fosfat  a  nivell  renal38.  Com  a 
conseqüència, els nivells de fosfat es mantenen constantment per sobre del nivell normal. La 
PTH  també deixa de  tenir efecte a nivell  renal però manté  la  seva activitat a nivell ossi, on 
continua  estimulant  l’alliberació  de  més  calci  i  fosfat52,  establint‐se  un  cercle  viciós  amb 
increments crònics de PTH, fosfat38, FGF‐23 i disminució crònica  de la vitamina D52 (Figura 8). 
A més, es produeixen dos fenòmens que també empitjoren l’HTPS. D’una banda, s’ha observat 
que  nivells  elevats  de  PTH  poden  conduir  a  una  disminució  del  PTHR  ossi  com  a  resposta 
adaptativa53.  Això,  amb  canvis  en  el  microambient  per  les  toxines  urèmiques  o  l’acidosi 
metabòlica  que  es  produeix  en  la  MRC41,  la  hiperfosfatèmia,  el  dèficit  de  calcitriol23,  la 
presència de varies  isoformes del PTHR o una possible disminució en  la presència d’aquests 
receptors,  condueixen  a  una  resistència  òssia  a  l’acció  de  la  PTH41,  el  que,  al  seu  torn,  fa 








Figura  8.  Fisiopatologia  completa  de  l’HPTS.  1.Negre.  Estimulació  de  la  síntesi  i  secrecció  de  PTH.    2.Blau. 









La  sobreexpressió  crònica  dels  nivells  de  PTH  incrementa  el  remodelat  ossi,  ocasionant 
alteracions  esquelètiques.  D’altra  banda,  també  incrementa  les  concentracions  sèriques  de 
calci  i  fosfat,  originant  alteracions  cardiovasculars  i  altres  símptomes  i  signes  derivats  del 




L’esquelet  ossi  està  en  continua  remodelació  per  adaptar  la  seva  duresa  a  les  necessitats 
canviants del creixement i l’activitat física. L’os vell, danyat i innecessari és eliminat pel procés 
de  resorció  òssia  i  substituït  per  formació  de  nou  os29.  En  funció  de  l’edat,  el  balanç  net 
d’aquests processos pot variar. En la infantesa i adolescència, el balanç és positiu (formació > 
resorció), en els  adults  joves  sans el balanç és neutre  (formació =  resorció)  i,  finalment,  en 
persones d’edat avançada aquest balanç és negatiu (formació < resorció), conduint a la pèrdua 
de massa òssia29.  
El  recanvi  ossi,  però,  també  es  produeix  de manera  fisiològica  amb  l’objectiu  principal  de 




En  la MRC es produeixen múltiples  canvis  fisiopatològics  com  l’HPTS,  les  anormalitats de  la 
síntesi  de  la  vitamina  D,    la  retenció  del  fosfat,  l’acidosi metabòlica  crònica  i  l’increment 











Les alteracions de  la morfologia  i  l’arquitectura òssies pròpies de  la MRC60 quantificables per 
biòpsia òssia28 reben el nom d’osteodistròfia renal60 (Taula 15). 
L’alteració òssia més freqüent en l’HPTS és l’osteïtis fibrosa, i es presenta en aproximadament 
un  32%  dels  en  estadis  3‐5  de MRC,  encara  que  també  es  habitual  trobar  la  presència  de 
formes mixtes  (20%)  i malaltia òssia adinàmica  (18%) mentre que un 16% dels pacients pot 
presentar una estructura òssia normal3. 
L’osteïtis fibrosa es caracteritza per un l’alt remodelat ossi (AR), que apareix progressivament i 
en  paral∙lel  al  deteriorament  de  la  funció  renal60.  L’AR  es  caracteritza  per  la  presència 
abundant  d’osteoclasts,  osteoblasts  i  fibrosi  i  condueix  a  una  disminució  de  la  resistència 
esquelètica59. L’única causa del AR és l’HPTS59,60.  
En  canvi,  la  malaltia  òssia  adinàmica  (MOA)  es  caracteritza  per  la  presència  d’un  baix 
remodelat ossi (BR), a conseqüència d’un excés en la supressió de PTH. En pacients amb diàlisi, 
es considera la presència de MOA amb valors de PTH < 150 pg/ml, ja que aquests valors no són 






Alteració  Tipus remodelat  Mineralització  Volum 
Qualitatives 
Osteïtis fibrosa  Alt  Normal  ‐‐‐‐ 
Malaltia òssia 
adinàmica (MAO)  Baix  Normal  ‐‐‐‐ 
Osteomalàcia  Baix  Anormal  ‐‐‐‐ 
Formes mixtes  Alt  Anormal  ‐‐‐‐ 
Quantitatives 







Figura  9.  Mecansime  de  calcificació  vascular 
produida per  l’AR  i el BR.   Adaptat  i  traduït de: 
Lorenzo V. et al60 
Tal  i com es mostra a  la Figura 9, tant  l’AR com el BR 
poden  propiciar  les  calcificacions  vasculars59,60. 
Mentre  l’AR  allibera  calci  i  fosfat  de  l’os,  el  BR 
n’impedeix  la  seva  incorporació60.  Com  a 
conseqüència,  en  tots  dos  casos,  es  facilita  la 
disponibilitat  d’un  excés  de  calci  i  fosfat  a  nivell  del 





Els  pacients  amb  MRC  tenen  un  major  increment  del  risc  d’esdeveniments  adversos  CV 
respecte a la població general de la mateixa edat61. Aquests risc està associat a la presència de 
calcificacions vasculars, valvulars i tissulars. En els pacients amb MRC, a part dels factors de risc 
per  al  desenvolupament  de  calcificacions  vasculars  en  la  població  general62,  s’ha  d’afegir 
factors com  la urèmia, canvis hemodinàmics,  increment de  l’estrès oxidatiu7  i  les alteracions 
del  metabolisme  mineral63,    que  acceleren  els  canvis  en  les  estructures  vasculars  que  es 
produeixen  de  manera  natural  amb  l’edat61.  Com  a  conseqüència,  més  de  la  meitat  dels 




Nivells  elevats  de  calci  i  fosfat  estimulen  la  calcificació  vascular  per  diferents mecanismes. 
D’una banda, el dipòsit passiu de microcristalls de calci i fosfat promouen la formació de nuclis 
de mineralització  de  la matriu  extracel∙lular  de  les  cèl∙lules  de  la musculatura  llisa  vascular 
(CMLLV).  D’altra  banda,  nivells  elevats  de  calci  i,  especialment  de  fosfat,  estimulen  la 
transformació activa de  les cèl∙lules en cèl∙lules osteocondrogèniques, en un procés similar al 
que es produeix en  la  formació de  l’os62. En condicions basals,  les CMLLV  tenen una mínima 
quantitat  de  proteïnes  calcificants60.  En  determinades  circumstàncies,  com  increments  de 





Figura 10. Esquema de  l’implicació del calci  i el fosfat en  la calcificació vascular 







gràcies  a  la  presència 











A part del  fosfat,  el  calci  i  el producte  calci‐fosfat,  també  tenen un paper  en  la  calcificació 
vascular,  així  com  situacions  clíniques  com  la  hiperlipèmia,  la  diabetis63  i  altres  situacions 





23  estarien  relacionats  amb  esdeveniments  adversos CV,  encara  que  queda  per  resoldre  el 
mecanisme exacte i les diferents interconnexions43. També s’ha observat que l’estimulació del 
























‐Arteriopatia  urèmica  calcificant  o  calcifilaxi,  on  els  dipòsits  de  calci  acaben  produint 




amb  una  evolució  més  ràpida  que  la  població  en  general3.  En  pacients  no  dialitzats,  la 










50‐45ml/min61.  Els  nivells  de  calci  i  fosfat,  però,  solen  mantenir‐se  dins  dels  rangs  de 






















nivell  cardiovascular,  la  PTH  és  considerada  una  toxina43.  Tot  i  que  no  s’ha  establert  una 
associació entre nivells de PTH  i  lesions cardiovasculars23 o mortalitat68, diferents autors han 
correlacionat nivells baixos i elevats43,69 o únicament elevats70de PTH amb un risc més gran de 














En  pacients  sense  diàlisi,  hi  ha  controvèrsia  sobre  els  valors  de  PTH  que  es  consideren 








































Actualment,  no  hi  ha  un  valor  de  PTH  en  el  qual  iniciar  el  tractament  de  l’HPTS  però  es 
recomana  iniciar‐lo  quan  els  valors  de  PTH  són  superiors  als  nivells  normals  de  manera 
persistent3,65. Segons  la Societat Espanyola de Nefrologia  (SEN), el primer objectiu hauria de 
ser prevenir o disminuir la hiperfosfatèmia i posteriorment normalitzar els valors de vitamina D 
i  PTH23,  encara  que  actualment  alguns  autors  aposten  per  un  enfocament  múltiple  amb 
combinacions de tractament que actuïn sobre el calci, el fosfat, la PTH, la vitamina D i el FGF‐
2372.  













Són medicaments que segresten el  fòsfor de  la dieta  formant compostos de  fosfat  insoluble 
















Taula  18.  Quelants  del  fòsfor  disponibles.  Adaptat  i  traduït  de : 
Rodriguez M et al73 i Floege J et al74
Actualment  es  troben  disponibles 
diferents  tipus  de  quelants  del 
fòsfor (Taula 18)74. Els quelants del  
fòsfor  basats  en  sals  de  calci 
constitueixen  la  primera  línia  de 
tractament,  sent  el  carbonat  de 
calci  i  l’acetat  de  calci  els  més 
utilitzats7.   A més, en  la majoria de 
pacients  el  seu  ús    també  prevé 
d’un  increment  dels  valors  de  la 
PTH41.  Tanmateix,  el  seu  ús  crònic 
pot  incrementar  el  risc  a  la 







això,  aquests  quelants  estarien  recomanats  en  pacients  amb  hipercalcèmia  o  amb 
calcificacions vasculars i tissulars severes25.  





Són  medicaments  que  contenen  la  pròpia  vitamina  D,  precursors  i  estructures  anàlogues 
(Taula 19). Els pacients amb MRC es poden beneficiar del tractament amb vitamina D per dos 
motius. D’una banda,  la vitamina D activa, o calcitriol, disminueix  la síntesi  i alliberació de  la 
PTH a nivell de  la glàndula paratiroide, observant‐se disminucions del valor de  la PTH en els 
diferents estadis renals, incloent pacients no dialitzats73. D’altra banda, els pacients amb MRC 

































producte  Ca  x  P7,41.  Per  tant,  un  prerequisit  pel  seu  ús  és  tenir  els  nivells  de  calci  i  fosfat 
controlats. Per tal de controlar la PTH disminuint l’efecte calcèmic del calcitriol, s’han dissenyat 
diferents  anàlegs  de  la  vitamina D  com  el  paricalcitol,  el  alfacalcidol,  el  doxercalciferol  i  el 
maxacalcitol60.   Aquests anàlegs presenten una afinitat diferent per cadascun dels  receptors 
VDR. D’una banda,   mantenen  la mateixa  afinitat que  el  calcitriol  en  el  receptor VDR de  la 
















Consisteix  en  l’extracció  quirúrgica  de  teixit  paratiroïdal.  Pot  ser  parcial  o  total  amb 
autotrasplantament  immediat38,72.  Està  indicada  en  pacients  amb MBD‐CKD  severa  que  no 
respon  a  la  teràpia  farmacològica6,38  o  si  el  seu  ús  està  contraindicat  de manera  relativa  o 
absoluta.  Està  recomanada  en  pacients  amb  valors  persistents  de  PTH  >  600‐800  pg/ml, 
juntament  amb  un  increment  en  les  fosfatases  alcalines  totals  plasmàtiques  o  òssies  amb 
hipercalcèmia  i/o  hiperfosfatèmia6,38  persistent  associada  a  greus  calcificacions  vasculars38. 
Presenta varies complicacions, com la paratiromatosi o hipocalcèmia per avidesa òssia74, i, en 
cas  de  paratiroidectomia  total,  hipoparatiroïdisme  crònic  i  MOA,  amb  conseqüències 
especialment  perjudicials  per  aquells  pacients  que  acabin  amb  trasplantament  renal38.  En 




En  fases  avançades  de  l’HPTS,  la  hiperplàsia  de  les  glàndules  és  asimètrica,  mentre  unes 
incrementen molt  de  tamany,  les  altres  es mantenen  relativament  petites.  L’injecció  local 






















tractament  HPTS  en  pacients  amb  MRC  en  diàlisi,  en 






El  cinacalcet  actua  com  a modulador  al∙lostèric 
del CaSR. El cinacalcet s’uneix a l’extrem terminal 
de  la  setena  regió  transmembrana  del  CaSR,  la 
qual  cosa  origina  un  canvi  en  l’estructura 
conformacional  i  en  l’estereoselectivitat  del 
receptor23.  Com  a  conseqüència,  s’incrementa 
l’afinitat  pel  calci  extracel∙lular,  provocant  un 
desplaçament a  l’esquerra en  la corba d’afinitat 
calci‐PTH  (Figura  12)23,73,75.  El  CaSR  queda 
estabilitzat en  la seva  forma activa  i es produeix 
una inhibició de la secreció de PTH23, àdhuc amb concentracions disminuïdes de calci73 (Figura 
13). 
A més,  el  cinacalcet  s’ha  associat  amb  altres  accions. A nivell de  la  glàndula paratiroide,  el 
cinacalcet  incrementa  l’expressió  disminuïda  del  CaSR  que,  al  seu  torn,  pot  incrementar 
l’expressió  dels  VDR75.  També  disminueix  la  progressió  de  la  hiperplàsia  de  la  glàndula 
paratiroide, malgrat la presència d’hiperfosfatèmia i hipocalcèmia  i estimula l’apoptosi de les 
cèl∙lules paratiroïdals41. A nivell de la glàndula tiroide, el cinacalcet és capaç d’activar el CaSR, 
estimulant  la  secreció de  calcitonina, almenys en animals77.  Finalment,  també  s’ha observat 








   






cada  2‐4  setmanes  fins  a  una  dosi  màxima  de  180  mg/dia76.  Actualment,  en  pacients  en 
hemodiàlisi,  no  hi  ha  un  valor  concret  de  PTH  a  partir  del  qual  iniciar  tractament  amb 
cinacalcet,  tot  i que alguns autors proposen  iniciar‐lo amb PTH >300 pg/ml78,79.   No es  troba 
especificada cap recomanació de dosi en pacients sense diàlisi. 
El  cinacalcet  té  una  bona  absorció  però  una  baixa  biodisponibilitat,  probablement  perquè 
experimenta un efecte de primer pas important77. L’administració del cinacalcet amb aliments 
incrementa aquesta biodisponibilitat76,77. S’excreta < 1% per  l’orina76.  L’edat, el pes, ètnia  la 




isoenzims CYP 3A4, 1A2  i 2D6, podent  interaccionar amb diferents  fàrmacs23,76,77  (Taula 20)  i 
s’ha d’administrar amb precaució en pacients amb insuficiència hepàtica moderada o greu76,77.  
El cinacalcet té una semivida biològica de  30‐40 h i arriba a estat d’equilibri estacionari al cap 













els  vòmits  (Taula  21)  i  les  que  originen  amb més  freqüència  la  suspensió  del  tractament77. 
Habitualment,  solen  aparèixer  a  l’inici del  tractament44,  són de  lleu  a moderada  intensitat  i 
autolimitades. També són freqüents les alteracions del ritme deposicional, el dolor abdominal, 
la tos, la dispnea, les miàlgies, el mareig, l’anorèxia i la hipotensió76.  





o presència de  símptomes  clínics d’hipocalcèmia. En  cas de persistència dels  símptomes, es 
recomana reduir  la dosi de cinacalcet o parar el tractament amb cinacalcet,  fet obligatori en 





































































































PTH,  tant  en  assaigs  clínics79,81–88  com  estudis  observacionals89–98,  en  monoteràpia85,99  i 
combinat amb vitamina D79,81–84,86–98, a curt79,81–97 i a llarg termini98,100.  
 L’impacte  a  nivell  clínic  de  l’ús  del  cinacalcet  és,  per  això,  controvertit.  En  l’estudi    A	
randomized  study  to  evaluate  the  effects  of  cinacalcet  plus  low‐dose  vitamin D  on  vascular 
calcification  in  patients  on  hemodialysis  (ADVANCE)101,  es  va observar una  atenuació de  les 
calcificacions vasculars, encara que no va obtenir resultats significatius amb  totes  les escales 
avaluades102. En l’estudi Effect of Cinacalcet on Cardiovascular Disease in Patients Undergoing 
Dialysis  (EVOLVE)102,  el  cinacalcet  va  fallar  en  incrementar  la  supervivència  cardiovascular  i 
global  versus  placebo  així  com  en  la  reducció  de  fractures102.  Tanmateix,  alguns  aspectes 
metodològics van fer que la potència d’aquest estudi disminuís fins al 54%, el que compromet 
els resultats obtinguts103. En l’estudi amb anàlisi per protocol lag‐censoring posterior, però, el 






PTH105,106,  amb  reduccions  importants  de  la  calcèmia  i  increments  en  els  valors  de  fosfat 









































malaltia  renal crònica  i hiperparatiroïdisme  secundari  sense  tractament  renal  substitutiu per 





‐Determinar el grau de normalització del valor de  la PTH  i  l’evolució d’aquesta normalització 
amb el tractament amb cinacalcet. 






‐Avaluar  la  proporció  de pacients  que  assoleixen  les  recomanacions  de  la  guia NKF/K‐DOQI 
després  del  tractament  amb  cinacalcet,  tant  a  nivell  global  com  en  funció  de  l’estadi  de  la 
malaltia renal crònica. 
‐Avaluar quina és l’evolució dels valors de calci i fosfat al llarg del tractament. 
‐Avaluar  la proporció de pacients  amb episodis d’hipocalcèmia  i hiperfosfatèmia  al  llarg del 
tractament. 


























3. 	MATERIAL	 I 	MÈTODES	 	 	 	









L’estudi  s’ha  realitzat  en  dos  centres,  l’Hospital  Universitari  Vall  d’Hebron  i  l’Hospital 




‐Incrementar  el  tamany  de  la mostra.  En  aquest  estudi,  s’avalua  l’ús  del  cinacalcet  en  una 
indicació no aprovada. Per tant, a priori, el tamany mostral podia ser reduït.  
Es  va  dissenyar  com  un  estudi  analític,  observacional,  retrospectiu  i  longitudinal,  per  tal 
d’observar  els  resultats  reals  del  cinacalcet  a  la  pràctica  clínica.  L’estudi  no  ha  inclòs  grup 




ha sigut possible. Les característiques de  l’estudi, observacional  i retrospectiu,  i, al tractar‐se 




El  consentiment  informat  de  l’ús  del  cinacalcet  en  indicació  no  aprovada  es  va  considerar 
obtingut a l’inici del tractament pels professionals clínics pertinents. 
Igualment, es va considerar que les reaccions adverses esmentades en aquest estudi ja havien 








les  bases  de  dades  de  dispensacions  de  les  UDA  dels  Serveis  de  Farmàcia  dels  respectius 
centres participants.  
S’han  seleccionat  aquells  pacients  que  van  recollir  cinacalcet  durant  els  anys  2010  i  2011. 
Aquest període ha garantit: 
‐Mínim  període  d’utilització.  El  cinacalcet,  per  a  pacients  en  hemodiàlisi,  va  ser  aprovat 













































































‐Els valors de PTH, calci sèric total  i fosfat es van seguir per avaluar  l’efectivitat  i  la seguretat 
del cinacalcet.    








‐El  calci  i  el  fosfat  urinaris  es  van  seguir  per  constatar  l’efecte  del medicament  sobre  els 
processos de reabsorció d’aquests electròlits quan hi ha cert grau de funció renal. 












de PTH de  la guia de  la NKF/K‐DOQI25,  ja que ha sigut  la més àmpliament utilitzada  i  la que 









participant. En  l’HUVH,  la PTH va ser determinada amb  l’analitzador Liaison XL  i a  l’HUB, amb 
l’Immulite 2000 XPi.   
‐A nivell estadístic,  l’estudi es va realitzar per  intenció de tractar. Amb  l’evidència disponible, 
es  coneixia  que  el  cinacalcet  pot  produir  amb  certa  freqüència  alteracions  gastrointestinals 
que condueixen a la suspensió, provisional o definitiva, del medicament. Amb aquest mètode 
d’anàlisi s’ha pretés evitar biaixos de selecció. 











Les  dades  biodemogràfiques  s’han  recollit  a  partir  de  la  informació  de  la  visita  basal.  Els 
aspectes  farmacològics,  les variables analítiques prèviament especificades  i  la  informació de 
seguretat s’han obtingut en la visita basal i trimestralment.  






Per  les  característiques  observacionals  i  retrospectives,  no  s’ha  establert  cap  algoritme  de 
tractament  ni  del  cinacalcet  ni  del  tractament  concomitant.  Qualsevol  modificació  es  va 
realitzar sota criteri clínic.  












Per  complementar  l’avaluació  del  cinacalcet  a  12 mesos,  es  va  preveure  la  possibilitat  de 
realitzar un estudi més enllà dels 12 mesos, per tal d’avaluar  l’efectivitat  i  la seguretat a  llarg 
termini, sempre que el tamany mostral ho permetés  (Figura 16). Per  fer‐ho, es va ampliar el 
seguiment dels pacients  inclosos en  l’estudi a 12 mesos  fins els supòsits de  fi de seguiment. 
Aquests supòsits van ser: inici TRS, TR o fins l’última analítica disponible, ja fos a finals de 2012 
o en anys anteriors. 
Es va preveure que  la durada del seguiment a  llarg  termini vindria condicionada pel  tamany 

































‐Avaluar  la  influència del valor basal de PTH sobre  la capacitat del cinacalcet de produir una 
reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 mesos d’iniciar el tractament. 
‐Avaluar  la  influència de  la presència  concomitant de  l’ús de  vitamina D o  anàlegs  sobre  la 























































Creatinina 24h    600‐1800  mg/24h  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐ 



































‐En  cas de  seguir una distribució normal, van  ser  comparades mitjançant  la prova  t‐
Student‐Fisher o mitjançant una anàlisi de la variància del tipus two‐way ANOVA per a 


























L’estratificació  a  partir  de  la  TFG  inicial  ha  permés  saber  quina  evolució  al  llarg  del  temps 
tindran els pacients que inicialment parteixen d’aquesta TFG. La TFG, però, és una variable que 
pot veure modificat el seu valor al  llarg del  temps. A més,  la TFG s’utilitza per classificar els 
pacients en els diferents estadis de MRC. Això vol dir que, per a un pacient, l’estadi de MRC pot 
variar  al  llarg  del  temps.  L’anàlisi  del  grau  d’assoliment  del  valor  de  la  PTH  segons  la  guia 
NKF/K‐DOQI25,  s’ha  fet  tenint en  compte el  temps, és a dir, 3, 6, 9  i 12 mesos. Per  tant, es 
podria realitzar a partir de l’estadi de MRC inicial o bé partir de la distribució d’estadi de MRC 

















































































Les  característiques basals es mostren a  la Taula 24. Com  s’observa en aquesta  taula, es va 
analitzar una població amb  igual proporció d’homes  i dones amb una mitjana d’edat de 66 ± 
15,14  anys.  Aquesta  proporció  de  sexes  és  similar  a  la  trobada  en  altres  estudis 
82,87,90,91,95,97,105,107  encara  que  alguns  d’ells  avaluen  un  percentatge  d’homes 
superior79,83,85,86,96,98,99,106,108. Respecte a  l’edat,  la població analitzada és aproximadament deu 
anys més gran que en la majoria d’estudis en pacients en diàlisi79,81–83,86,87,89–91,95,97,99,104, però es 
troba  en  el  rang  dels  estudis  en  pacients  que  encara  no  es  troben  en  diàlisi105–108,111.  Cal 





























































recomanat  l’ús de  l’hemodiàlisi per tal d’evitar  les alteracions hemodinàmiques conseqüència 
del fracàs renal11,12 i, per tant, els pacients en estadi 5 de MRC és més probable que estiguin en 
diàlisi. 
Les  principals  comorbiditats  de  la  població  estudiada  van  ser  la  hipertensió,  la  dislipèmia, 
altres patologies cardiovasculars,  la diabetis mellitus,  l’obesitat  i el  tabaquisme. La presència 
d’aquestes  comorbiditats  no  es  fa  estranya,  al  contrari,  ja  que  la  MRC  es  sol  presentar 
associada a la diabetis mellitus, la hipertensió arterial, la insuficiència cardíaca i la cardiopatia 





pacients en estadis 3,4  i 5 de MRC  respectivament55,56,113.  Igualment, el valor basal mitjà de 
102	
	




es  van  mantenir  constants  els  valors  de  creatinina,  la  TFG  i  la  25‐hidroxivitamina  D3.  El 
producte calci‐fosfat no va presentar variacions al  llarg del seguiment, probablement perquè 
l’increment en els  valors  sèrics de  fosfat es  van  veure  compensats per  la disminució en els 
valors sèrics de calci. Tampoc es va observar un  increment  important de  la fosfatasa alcalina, 
enzim que en algunes ocasions  i  juntament amb els valors de PTH,  s’ha  considerat per a  la 
determinació del  recanvi ossi23. Així mateix,  la  gamma  glutamil  transferasa no  va presentar 
canvis significatius en els seus valors. 
  3 mesos  6 mesos  9 mesos  12 mesos 




22,06 ± 9,96  22,29 ± 11,78  21,63 ± 10,51  26,26 ± 33,27 
Albúmina, g/dl  4,07 ± 0,77  4,15 ± 0,30  4,15 ± 0,31  4,16 ± 0,25 
Calci, mg/dl  9,29 ± 0,79  9,29 ± 0,64  9,05 ± 1,26  9,17 ± 0,83 
Fosfat, mg/dl  4,04 ± 1,01  4,09 ± ,81  4,27 ± 0,86  4,33 ± 1,02 
Producte calci‐fosfat,  
mg2/dl2  37,97 ± 10,84  36,66 ± 7,63  37,73 ± 8,57  37,68 ± 9,43 



















pautes més  freqüents  van  ser  la de  30 mg/3 dies  (12%)  i  30 mg/4 dies  (12%),  seguides de            
30 mg/5 dies (8%), 30 mg/6 dies (6%) i 30 mg/1 dia (3%), tal i com mostra la Figura 17.  







fosfat,  es  va  realitzar  sota  criteri  mèdic,  en  funció  dels  valors  bioquímics  obtinguts  a  les 
analítiques i sense seguir cap algoritme de tractament especificat prèviament.  





























A  nivell  espanyol,  actualment  es  disposa  de  calcitriol,  paricalcitol,  alfacalcidol  i  vitamina  D 
nutricional  sense  associar  en  forma  de  calcifediol.  Tanmateix,  alguns  d’ells  són  de  recent 
introducció com el paricalcitol (2006)114 o  l’alfacalcidol (2010)115  i, tot  i  l’evidència disponible, 
el paricalcitol s’utilitza en indicació no aprovada en pacients sense diàlisi114.  D’altra banda, l’ús 
de  vitamina D nutricional en monoteràpia no només  incrementa els  valors de  vitamina D  a 
l’organisme  sinó  també  es  capaç de disminuir  els  valors de  PTH73. A més,  en pacients  amb 
diàlisi,  s’han mostrat  efectives  en  la disminució dels  valors de  PTH  el  tractament dual  amb 
paricalcitol i colecalciferol116, evidència que explica la presència en alguns pacients avaluats de 
la combinació de paricalcitol i calcifediol.  







































































En  general,  la  selecció d’un o  altre quelant de  fosfat dependrà de múltiples  factors  com  la 
presència o absència de calcificacions vasculars, dels valors de calci sèric25 o d’altres aspectes 
importants per  l’adherència al  tractament72. Actualment, els quelants basats en  sals de calci 
constitueixen la primera opció de tractament7, per la qual cosa no és d’estranyar que siguin els 
quelants  de  fosfat  més  utilitzats.  A  més,  el  cinacalcet  és  conegut  per  ser  un  fàrmac 
hipocalcemiant76, per tant, l’administració de quelants de fosfat càlcics podria contrarestar en 
part aquest efecte.  A més, tant el lantà carbonat (2007)117, com el sevelamer (2009)118,119 són 
de  recent  introducció,  el  sevelamer  no  presenta  indicació  en  pacients  no  sotmesos  a 
hemodiàlisi mentre que  l’hidròxid d’alumini no està recomanat per  la seva  toxicitat3,   el que 
explica la baixa o nul∙la utilització d’aquests medicaments en aquest estudi. Finalment, l’ús de 












mesos de  tractament, més de  la meitat dels pacients van obtenir un valor de  reducció de  la 
PTH de com a mínim del 30%. 
Aquests  resultats  es mostren  a nivell  gràfic  a  la  Figura 18.  En  ella,  s’observa  l’evolució dels 
valors de PTH al llarg de l’any de tractament amb cinacalcet. Destaca la important disminució 
dels  valors de  la  PTH  en  els  tres primers mesos de  tractament.  Posteriorment,  es  continua 
produint una disminució del valor de  la PTH, encara que s’observa un petit repunt en el sisè 










































































Tanmateix, en els pacients amb PTH  inicials < 300 pg/ml, es  va observar uns  resultats molt 
pobres després de 3 mesos de tractament amb cinacalcet. De fet, només un 17% dels pacients 
va aconseguir com a mínim un 30% en el valor de reducció de la PTH (Figura 19). A més, es va 
observar  un  increment  en  el  valor mitjà  de  la  PTH,  efecte  contrari  a  l’esperat  (Figura  20). 









































es  van  observar  canvis  significatius  en  la  reducció  de  PTH  ≥  30%  després  de  comparar  els 
pacients tractats durant més o menys de 6 mesos amb VDA (p=0,23). 
Finalment, un altre aspecte que es va estudiar va ser si el cinacalcet presentava més o menys 
efectivitat  en  els  diferents  estadis  renals.  Després  d’estratificar  als  pacients  en  funció  de 
l’estadiatge  de  MRC  que  presentaven  als  12  mesos,  no  es  van  trobar  diferències 
estadísticament significatives entre els diferents estadis de MRC ni en la proporció de pacients 
que va assolir una disminució mínima del 30% en el valor de la PTH ni en la reducció del valor 
mitjà  de  la  PTH  (Taula  28),  el  que  indica  que  l’estadiatge  no  és  un  element  clau  per  a 
determinar  l’eficiència del cinacalcet  i, per tant, que no seria un efecte  limitant per a  l’ús del 
cinacalcet.  
En global, el tractament amb cinacalcet també va permetre acomplir els objectius NKF/K‐DOQI 
en  un  30%  dels  pacients  (p=0,001;  IC95%  12,60‐47,40)  als  12 mesos.  Tanmateix,  sí  es  van 































compliment  amb  les  recomanacions  però  aquest  resultat  no  limitaria  l’ús  del  cinacalcet  en 
aquest  grup  de  pacients.    Aquestes  diferències  vindrien  explicades  en  la  mesura  que  les 
recomanacions de  la guia NKF/K‐DOQI25  són diferents per a cada estadi de MRC, permetent 
valors més elevats de PTH en pacients amb estadi 5 de MRC25. S’ha de tenir en compte que, 








  Estadi 3  Estadi 4  Estadi 5  Significació 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥ 30%   64%  65%  80%  p=0,810 

































D’altra  banda,  el  valor  del  fòsfor  sèric mitjà  va  ser  de  3,83  ±  0,70 mg/dl,  valor  que  es  va 
incrementar en un 5%  i en un 13% als 3  i 12 mesos. Aquest  increment en els valors sèrics de 
fosfat  ja  va  ser  descrit  pel  fase  III  de  Chonchol  et  al105  i  és  un  dels  principals  elements 
diferenciadors  respecte  als  estudis  en  pacients  en  hemodiàlisi,  on  s’observa  un 

















































en  un  20%  dels  pacients  (IC95%  7%‐32%).  Als  6  mesos  de  tractament,  coincidint  amb  la 
disminució  de  dosi  de  cinacalcet  (Taula  26),  es  va  observar  una  reducció  del  percentatge 
d’hipocalcèmies.  Al  desglossar  per  estadiatges  de  MRC,  es  va  observar  una  aparició  més 

























































0,71  ‐5%  ‐5%  ‐7%  ‐6% 
Percentatge de pacients 
amb hipocalcèmia 
Global  0%  10%  7%  27%  20% 
Estadi 3  0%  0%  0%  36%  21% 
Estadi 4  0%  10%  0%  20%  14% 




±0,70  5%  11%  7%  13% 
Percentatge de pacients 
amb hiperfosfatèmia 
Global  15%  24%  27%  27%  39% 
Estadi 3  7%  14%  14%  14%  21% 
Estadi 4  5%  24%  24%  29%  43% 
Estadi 5  67%  50%  67%  50%  67% 
 
Taula 29. Evolució del percentatge de variació del valor mitjà de calci i fòsfor durant els 12 mesos de tractament 
amb  cinacalcet  i  evolució  del  percentatge  d’hipocalcèmia  i  hiperfosfatèmia  en  el  global  de  la  població  i  per 
estadis renals durant el mateix període. Valors basals de calci i fòsfor en mg/dl. 
 
A  la  taula  29  també  es  pot  observar  l’evolució  dels  nivells  de  fosfat. A  l’inici,  un  15%  dels 
pacients presentaven hiperfosfatèmia. Després de 12 mesos de tractament, aquest valor es va 
incrementar  fins al 39% dels pacients  (IC95% 23%‐55%).  (Taula 29) La hiperfosfatèmia va ser 
més freqüent en   els pacients   amb estadi 4 (inicial: 5%; final 43%)  i estadi 3 (inicial 7%; final 
21%) mentre que en els pacients amb estadi 5 es va mantenir constant (67%). Anàlogament als 
episodis  d’hipocalcèmia,  els  pacients  en  estadi  5  de  MRC  presenten  més  episodis 
d’hiperfosfatèmia,  per  la  seva  capacitat  disminuïda  en  la  regulació  del  calci  i  el  fosfat7,9,12. 
Aquest  fet  també es  fa pal∙lès en  l’elevat percentatge d’episodis d’hiperfosfatèmia presents 






































mesos  però  inferior  a  36 mesos.  Els  pacients  es  van  perdre  per  arribar  al  supòsit  de  fi  de 
seguiment (48%), iniciar TRS (44%), per alta hospitalària (4%) o per èxitus (4%). En el seu últim 










pèrdua  de  seguiment  va  ser  l’inici  de  TRS.  El  cinacalcet  forma  part  del  tractament  d’una 
complicació de  la MRC, però no actua en cap cas sobre  la pròpia MRC. Per tant,  l’entrada en 
TRS de pacients en tractament amb cinacalcet no suposa un fracàs del tractament.  Finalment, 
dels pacients perduts per al seguiment,  la majoria es trobaven en tractament amb cinacalcet 








Supòsit fi de seguiment  6  6  12 
Inici TRS  9  2  11 
Alta hospitalària 
(seguiment per CAP)  1  ‐‐‐‐  1 
Èxitus  1  ‐‐‐‐  1 





amb melenes  i  rectorràgies, que es va veure acompanyada d’alteracions  cardiovasculars del 






















































  3 mesos  12 mesos  24 mesos  36 mesos 











Albúmina, g/dl  4,21 ± 0,28  4,19 ± 0,40  4,12 ± 0,35  4,09 ± 0,40 
Calci, mg/dl  9,46 ± 0,72  9,21 ± 0,83  9,32 ± 0,82  9,12 ± 0,78 
Fosfat, mgL/dl  3,73 ± 0,58  3,82 ± 0,84  3,84 ± 0,69  3,78 ± 0,85 
Producte calci‐fosfat,  mg2/dl2  35,18 ± 5,74  35,31 ± 9,33  35,63 ± 6,75  34,09 ± 6,48 
Fosfatasa alcalina, UI/L  87,44 ± 14,10  90,4 ± 27,93  86,64 ± 24,53  99,64 ± 33,00
Gamma glutamil transferasa, 
UI/L 
34,26 ± 23,94  29,47 ± 19,38  28,6 ± 18,54  31,28 ± 16,67 
 
Taula  32.  Evolució  dels  paràmetres  bioquímics  durant  els  36  mesos  de  tractament  amb  cinacalcet.      
(mitjana ± DE) 
 
Respecte a  l’estudi a 12 mesos, a  llarg termini, 36 mesos, es van poder avaluar més homes  i 
d’edat  inferior.  Tot  i  que  la  distribució  per  estadis  de  MRC  i  la  presència  de  tractament 
concomitant va ser similar,  el valor basal de la PTH va resultar lleugerament inferior, així com 
la dosi de cinacalcet utilitzada. La distribució de les comorbiditats va ser similar, encara que en 





El  valor de  la  creatinina  sèrica,  la TFG  i  l’albúmina no  va  variar  significativament  al  llarg de 
l’estudi (Taula 32). El producte calci‐fosfat tampoc va presentar canvis. Malauradament, no es 
va poder determinar l’evolució de la 25‐hidroxivitamina D3 per falta de dades. 
Al  final  del  tractament,  la  dosi mitjana  de  cinacalcet  utilitzada  va  ser  de  204,38  ±  154,62 
mg/setmana (29 mg/dia), amb la distribució especificada a la Figura 23, on es pot observar que 
la dosi diària més freqüent va ser la de < 30 mg/dia (43%) i la de 30‐60 mg/dia (29%), seguit de 






Al  igual que  l’estudi a 12 mesos,  la decisió d’iniciar, modificar o suspendre  les dosis  tant del 
cinacalcet com dels tractaments concomitants, es va realitzar sota criteri mèdic, en funció dels 
valors  bioquímics  obtinguts  a  les  analítiques  i  sense  seguir  cap  algoritme  de  tractament 
especificat prèviament.  A l’inici de l’estudi a 36 mesos, un 44% (7) i un 19% (3) dels pacients es 
trobaven  en  tractament  amb  vitamina D  i  anàlegs  i  quelants  de  fosfat,  valors  similars  a  la 
població de  l’estudi a 12 mesos. Posteriorment, els valors  inicials es van  incrementar  fins al 
63% (10)  i un 19% (3) als 12 mesos. Al final de  l’estudi, els pacients amb vitamina D  i anàlegs 
van representar el 88%  (31)  i el 25%  (13) respectivament. Al  final de  l’estudi,  la vitamina D  i 











































































































12  mesos  de  tractament.  Aquesta  efectivitat  es  va  mantenir  i,  fins  i  tot,  incrementar 
lleugerament fins als 36 mesos, quan un 62,5% va aconseguir aquesta disminució mínima del 
30% (p <0,001). A nivell global, el valor de la PTH va disminuir significativament en un 39% als 





  3 mesos  12 mesos  36 mesos 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥30%  31%*  50%***  62,5%*** 





A  la  Figura 24, es mostra el detall de  l’evolució dels  valors de PTH durant els 36 mesos de 
tractament amb cinacalcet. Com es pot observar, la disminució més marcada del valor de PTH 



















































significatives ni en  la  variable principal ni en  la  reducció del  valor mitjà de  la PTH entre els 
diferents  estadis  de MRC  (Taula  35),  fet  que  reforça  les  dades  obtingudes  en  l’estudi  a  12 
mesos. 
 
  Estadi 3  Estadi 4  Estadi 5  Significació 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥ 30%   60%  55%  50%  NS 























































































































A  llarg  termini,  el  tractament  amb  cinacalcet  va  produir  hipocalcèmia  i  hiperfosfatèmia.  A 
l’inici, cap pacient presentava hipocalcèmia. Aquest valor es va  incrementar  fins el 13% dels 
pacients als 12 mesos  i es va mantenir en el mateix valor  fins els 36 mesos.  Igualment,  cap 




  Basal  3 mesos  12 mesos  24 mesos  36 mesos 
Percentatge de variació 
dels valors de calci mitjà  9,95 ± 0,62  ‐5%  ‐7%  ‐6%  ‐8% 
Percentatge de pacients 
amb hipocalcèmia  0%  6%  13%  13%  13% 
Percentatge de variació 
dels valors de fosfat mitjà  3,59 ± 0,43  5%  6%  8%  6% 
Percentatge de pacients 
amb hiperfosfatèmia  0%  6%  6%  19%  25% 
 







































5 Sufocacions  1     
Dolors ossis    1   
Reacció 
linquenoide      1 
Incompliment  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Interaccions  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Excés d’eficàcia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Desconegut  1  ‐‐‐‐  1  2 
Èxitus  ‐‐‐‐  1 (HipoCa)  ‐‐‐‐  1 
Total  11  4  3  18 
 Alt GI: alteracions gastrointestinals; HipoCa: hipocalcèmia 
 
























Alt GI  2  ‐‐‐‐  2  4 
Espasme 
muscular  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Parestèsia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Al∙lopècia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 







en  l’estudi  a  12  mesos.  A  nivell  global  dels  41  pacients  inicials,  el  motiu  principal  de 
discontinuació  del medicament  va  ser  la  hipocalcèmia.  Les  alteracions  gastrointestinals  van 










































alteracions esquelètiques  i extraesquelètiques d’aquesta  síndrome38,41,48, per  la qual  cosa,  la 
diferència entre els dos termes queda confusa. A més, des de que el terme MBD‐CKD va ser 






pacients amb o sense diàlisi, de  la vitamina D  i anàlegs  i dels quelants de fosfat28. Idealment, 
seria analitzar l’efecte de cada intervenció sobre el global de la complicació, és a dir, sobre les 
alteracions  bioquímiques,  les  complicacions  esquelètiques  i  les  calcificacions 
extraesquelètiques.  Malauradament,  la  majoria  d’estudis  es  centren  en  l’avaluació  d’una 




i en el tractament de  l’HPTS que dificulten moltes vegades  la  interpretació dels resultats dels 
estudis clínics, incloent el present estudi.  
 
A nivell  fisiopatològic, per exemple, es  coneix  l’existència d’una  relació entre  les alteracions 
bioquímiques,  les  complicacions  esquelètiques  i  les  calcificacions  extraesquelètiques. 
Tanmateix, encara no es  coneixen  amb exactitud  tots els processos  implicats, els processos 
d’interrelació  ni  quin  d’aquests  components  té  més  importància  en  el  global  de  la 
complicació28. També falta determinar la regulació concreta del FGF‐23, determinar quins són 



















Tampoc hi ha  consens  sobre  l’estratègia  terapèutica  a  seguir. Es  suggereix mantenir dins  la 





terapèutics  de  cada  pacient,  sense  que  només  es  persegueixi  determinats  valors  o 
concentracions plasmàtiques,  ja que  l’increment dels tractaments també està relacionat amb 
un  increment  dels  efectes  adversos23.  Finalment,  cal  recordar  però,  que  hi  ha  una  relació 
existent entre el calci, el  fosfat  i  la PTH  i que, qualsevol estratègia per corregir un d’aquests 
valors, pot estar associada amb un efecte divergent en la resta de paràmetres28. 
 
En  els  estadis 3 o 4 de  la MRC,  aquesta  sobreexpressió de  la PTH  ja  està present, però no 
només  a  nivell  bioquímic  sinó  que  els  pacients  també  poden  presentar  manifestacions 
clíniques òssies3,58,59  i cardiovasculars6 d’aquest HPTS. Tant  la guia de  la NKF/K‐DOQI5,  la guia 
KDIGO3 i la SEN23 consideren apropiat iniciar tractament en estadis primerencs si s’observa una 


















A  priori,  aquestes  diferencies  podrien  ser  explicades  per  les  característiques  basals  dels 
pacients,  per  la  PTH  basal  inicial,  per  la  dosi  del  cinacalcet,  pel  temps  de  seguiment  o  el 
tractament concomitant. Tanmateix, hi ha pocs estudis sobre els  factors que  influeixen en  la 
resposta  del  cinacalcet,  i,  els  seus  resultats  han  sigut  poc  concloents.  En  pacients  en 









Un altre factor que podria  influir en  la resposta del cinacalcet és  la presència concomitant de 
diabetis mellitus.  S’ha  observat  que  les  diferents  anormalitats metabòliques  de  la  diabetis 
mellitus de manera directa o  indirecta podrien disminuir  la  síntesi  i  secreció de  la PTH41.  La 
freqüència de diabetis mellitus  en  els diferents  estudis  en pacients  en hemodiàlisi  es  troba 
entre  el  15‐40%  (7‐61%)79,81,83,88,90–92,95–102.  En  l’estudi  d’Akizawa  et  al98,  s’observa  una 
freqüència més gran de diabetis mellitus en els pacients amb valors de PTH <300 respecte ≥ 
50098. En  aquest  sentit Murakami et  al127,  va mostrar una  forta  relació entre  l’hemoglobina 
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La  gravetat  del  HPTS  sí  podria  tenir  una  influència  en  els  resultats  obtinguts  pel 




300, un 72% dels pacients  van aconseguir  reduccions de  la PTH en un 30% o  superior amb 
reduccions mitjanes del valor de la PTH d’un 43%. En altres estudis observacionals en pacients 
no dialitzats, s’observa una reducció més gran del valor de  la PTH quan parteixen d’una PTH 





marcador  de  gravetat  de  l’HPTS.  Yamamoto  et  al132  va  observar  que  els  pacients  amb  ≥  2 
glàndules engrandides  i aquells que  les presentaven amb més tamany, eren els pacients que 
responien  en  menor  proporció  al  cinacalcet,  atribuint  aquesta  menor  resposta  al  menor 
número de CaSR disponible present en aquest teixit nodular132. En estadis primerencs de MRC, 
s’ha  observat  la  presència  de  teixit  hiperplasiat,  però  amb  lesions  difuses,  no  nodulars41, 
encara que si hi podria ser present en els pacients que, en  la  inclusió o el desenvolupament 




també més  efectes  adversos  amb  valors més  elevats  de  cinacalcet122.  La  dosi  utilitzada  en 
aquest  estudi  va  ser  relativament  baixa,  tenint  en  compte  que  la  dosi  recomanada  pels 
133	
	





Per  tant,  amb  l’evidència  disponible,  es  fa  difícil  atribuir  les  diferències  entre  eficàcia  i 
efectivitat del cinacalcet en pacients  sense diàlisi a  les característiques basals de  la població 
estudiada. Respecte a  l’estudi de Chonchol et al105, aquest estudi avalua un percentatge de 
dones  lleugerament superior mentre que el percentatge de diabetis mellitus és  lleugerament 




comorbiditat  mentre  que  en  l’estudi  de  Montenegro  et  al107,  s’avalua  la  diabetis  mellitus 
només com a causa de la patologia renal107. D’altra banda, s’observa que, respecte a Chonchol 
et  al105,  aquest  estudi  obté  disminucions mitjanes  del  valor  de  la  PTH  similars  amb  dosis 





en  la gravetat de  l’HPTS  i expliquin perquè, per a un mateix estadi renal, uns pacients puguin 
no presentar HPTS  i  altres,  com  en  aquest  estudi,  presentin  valors molt  elevats. No  es  pot 
descartar que aquestes diferències vinguin condicionades per aspectes  fisiopatològics encara 
desconeguts,  al  tractar‐se  d’una  patologia  en  què  intervenen  nombrosos  mecanismes  de 

















A  nivell  clínic,  la  combinació  de  vitamina  D  i  anàlegs  amb  cinacalcet  ha  mostrat  millors 
resultats que  la monoteràpia de  vitamina D  i  anàlegs81,81,84,86,87,91. A més,  s’ha observat una 
associació  beneficiosa  de  la  suplementació  amb  vitamina  D  en  termes  de  supervivència, 
almenys en pacients en hemodiàlisi i dèficit de calcitriol, situació freqüent en els pacients amb 
HPTS23. Per exemple, en aquest estudi, el valor mitjà de calcitriol va ser baix durant tot l’estudi, 
explicant  en  part,  l’elevat  ús  de  vitamina  D  i  anàlegs  utilitzat.  La  vitamina  D,  però,  també 
estimula  l’absorció  gastrointestinal  del  calci  i  del  fosfat38,49.  Com  a  conseqüència,  no  es 
recomana  l’ús de vitamina D en pacients amb valors de fosfat superiors a 4,6 mg/dl  i que no 





anàlegs,  similar  a Chonchol  et  al105,  tot  i que  aquest  estudi parteix de  xifres basals d’ús de 

























Alguns  autors  han  considerat  un  marcador  pronòstic  de  bona  resposta  al  cinacalcet  una 










al105  i  encara  més  allunyats  d’altres  estudis  en  pacients  sense  diàlisi55,56,113  i  de  les 
recomanacions  de  la  NKF/K‐DOQI25.  Per  tant,  es  pot  considerar  que  la  població  estudiada 
presenta  un  HPTS  avançat  en  relació  al  seu  estadi  renal.  A més,  es  coneix  que  hi  ha  una 
correlació negativa entre TFG  i PTH3,25, per  la qual cosa, es de suposar que els valors de PTH 








diferències  estadísticament  significatives  entre  els  diferents  estadis  renals. Mentre  que  cap 
pacient en MRC estadi 3 va aconseguir assolir  les recomanacions de PTH, en els estadis 4  i 5, 













De  totes maneres,  els  resultats  globals  d’assoliment  de  les  recomanacions  de  la  guia  de  la 
NKF/K‐DOQI, són similars a altres estudis en pacients no dialitzats, com l’estudi de Chonchol et 
al105  i  l’estudi  Epidemiología  de  la  Enfermedad  Osea  en  la  Enfermedad  Renal  Crónica 
Ambulatoria  en  España  (ORSERCE)113.  Tanmateix,  en  aquest  estudi  s’obtenen  valors 
d’assoliment inferiors als de Chonchol et al105 en els estadis de MRC 3 i 4, tot i obtenir valors de 
disminució de PTH similar. Aquestes diferències es poden explicar pel valor de PTH  inicial,  ja 
que  Kim  et  al125  va  observar  que  un  dels  factors  que  afecten  de manera  significativa  per 
l’assoliment de les recomanacions de PTH, és el valor de PTH basal baix125. Mentre en l’estudi 
de Chonchol et al105, el valor mitjà de PTH  inicial dels pacients amb MRC 3  i MRC 4 va ser de 






En  primer  lloc,  amb  els  resultats  d’aquest  estudi,  s’observa  que  el  cinacalcet  té  un 




pacients aconseguissin una  reducció del valor de PTH del 30% o  superior amb una  reducció 
mitjana del valor de la PTH del 30% al 62%79,81–84,86,87,89–93, rangs que inclourien els obtinguts en 
el  present  estudi  que  avalua  pacients  no  en  diàlisi,  tot  i  que  els  pacients  en  hemodiàlisi 
presentaven  valors  de  PTH més  elevats79,81–86,89,90  i  la  gran majoria  van  necessitar  dosis  de 
cinacalcet més grans (42‐70 mg/dia)81–83,86,89,90,92,96.  
 
En  segon  lloc,  en  aquest  estudi  no  s’han  observat  diferències  estadísticament  significatives 
entre els estadis 3 i 4 de MRC, obtenint que el 64% dels pacients van reduir els valors de PTH 
en un 30% o  superior, amb una disminució del valor mitjà de  la PTH de  ‐34,6%, de manera 
similar a  l’estudi de Chonchol et al105. Els pacients en estadi 5 van obtenir resultats superiors 
però aquesta  tendència no va  resultar estadísticament significativa. Per  tant, s’obtindria una 
resposta  similar  per  a  tots  els  estadis  renals.    Aquests  resultats,  conjuntament  amb  els 
resultats obtinguts amb l’estratificació dels pacients en funció de la PTH basal, podrien suggerir 




pacients  en  hemodiàlisi  i  es  podria  utilitzar  en  pacients  sense  diàlisi.  El  perfil  de  seguretat, 
però, és lleugerament diferent. Mentre la hipocalcèmia es produeix en pacients en diàlisi79,81–
84,86,89–93 o sense105,107–111, la hiperfosfatèmia només s’ha observat en pacients sense diàlisi105, ja 
que,  en  hemodiàlisi,  els  valors  de  fòsfor  es  mantenen87,93  o  disminueixen79,81–84,86,89–92. 




pacients  en  diàlisi79,81–84,86,89–93  com  sense  diàlisi105,107–111.  La  hipòtesi  més  estesa  relaciona 





és  capaç d’activar  el CaSR de  la  tiroide,  estimulant  la  secreció de  la  calcitonina76, hormona 













En  aquest  estudi  també  s’ha  observat  un  increment  de  fosfat,  ja  constatat  per  l’estudi  de 
Chonchol et al105  i  també per altres estudis observacionals107,109–111. Aquest  increment en els 
valors de fosfat en pacients en estadi MRC 3 i 4 s’ha atribuït a la presència de certa funció renal 
residual. Davant  la disminució dels valors de PTH produït pel cinacalcet, hi ha una disminució 




un  24%.  Aquest  valor  va  ser més  similar  a  l’observat  a  l’estudi  de  Chonchol  et  al105.  En  la 
pràctica  clínica,  aquest  estudi  és  el  primer  que  avalua  el  percentatge  d’hiperfosfatèmia.  En 
l’estudi de Chonchol et al105, però, s’observa un major ús de quelants de fosfat que en aquest 
estudi, 58% vs 34%, mentre que s’observa un menor ús de vitamina D que en el present estudi, 
46%  vs  76%.  A  més,  un  15%  de  la  població  inicial  d’aquest  estudi  ja  presentava 
hiperfosfatèmia.  Amb  totes  aquestes  dades,  es  pot  dir  que  el  tractament  amb  cinacalcet 








importants  en  el  desenvolupament  de  les  calcificacions  vasculars.  Diferents  estudis  han 
139	
	
intentant  obtenir  associacions  de  risc  amb  resultats  contradictoris.  Per  exemple,  l’estudi 
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study  (DOPPS)70, va  trobar que valors de PTH> 600 
pg/ml, Ca> 10 mg/dl  i P> 7 mg/dl s’han associat amb un  increment del risc de mortalitat per 
qualsevol  causa70.  Fernandez‐Martin  et  al137  també  va  trobar  una  associació  en  forma  d’U 
entre  la PTH, el  fosfat  i el calci sèrics amb  la mortalitat137. Tanmateix, en pacients en diàlisi, 
s’ha  trobat  una  associació més  forta  en  quan  a mortalitat,  en  valors  alts  de  fosfat  i  calci 
respecte valors normals de calci i fosfat, sense influència de la PTH3. D’altra banda, Palmer et 
al68 només  va  trobar  associació  entre  la hiperfosfatèmia  i  l’increment del  risc de mortalitat 





Tot  i això, el  límit alt de  fosfat és objecte de debat. Mentre  la guia NKF/K‐DOQI25  recomana 
mantenir els nivells de fosfat entre 2,7 mg/dl  a 4,6 mg/dl en els estadis 3 i 4 i entre els valors 
3,5 mg/dl  a  5,5 mg/dl  en  pacients  amb  estadi  525,  la  guia  KDIGO3  proposa  l’ús  dels  valors 
normals  utilitzats  pels  laboratoris  locals  en  tots  els  estadis,  amb  un  nivell  d’evidència  2C3. 





Alguns  autors  creuen  que  el  cinacalcet  no  s’hauria  d’utilitzar  en  pacients  no  dialitzats  i 
prefereixen altres alternatives138. Tanmateix,  la  teràpia estàndard amb vitamina D  i anàlegs  i 
quelants de  fosfat no està exempta de  risc. D’una banda,  la vitamina D  i anàlegs estimulen 









En  aquest  estudi,  es  va  observar  un  27%  de  discontinuació  del  cinacalcet,  sobretot  per 
reaccions  adverses  d’hipocalcèmia  i  d’intolerància.  Aquests  resultats  són  lleugerament 
superiors  a  d’altres  estudis  amb  pacients  en  diàlisi  o  sense  diàlisi,  desconeixent  els motius 





a  llarg  termini3,134, per  la qual  cosa poden  requerir períodes perllongats de  tractament.   En 










trobar  que  el  cinacalcet  mantenia  l’eficàcia  almenys  fins  els  3,5  anys  sense  increments 
importants en  la dosi del medicament100. En pacients no dialitzats, només Forslund et al110 va 
estudiar  l’efecte  del  cinacalcet  durant  24  mesos  en  8  pacients,  mostrant  també  un 
manteniment de la resposta en aquest període110.  
Els resultats obtinguts en el present estudi, però, podrien estar  influenciats per  la pèrdua de 
pacients  respecte  a  l’estudi  a  12 mesos.  En  aquest  estudi,  i  respecte  al  realitzat durant  els 
primers  12  mesos,  la  població  és  lleugerament  més  jove,  amb  una  PTH  basal  inicial 
lleugerament més baixa, amb un percentatge de diabetis mellitus semblant  i  la presència de 
més  homes.  Com  s’ha  comentat  anteriorment,  es  fa  difícil  treure  conclusions  de  l’impacte 
d’aquestes característiques basals, però en algun estudi, els homes joves constitueixen un grup 
de no responedors al cinacalcet125. D’altra banda,  les principals causes de pèrdua de pacients 
són  la  pèrdua  d’informació  clínica  dels  pacients  i  l’entrada  en  TRS,  amb  una  majoria  de 










hi  ha  una  disminució  dels  valors  de  calci  sèrics  però  aquests,  al  igual  que  els  episodis 
d’hipocalcèmia,  es  mantenen  estables  al  llarg  del  temps  a  partir  dels  12  mesos.	 Aquests 
resultats podrien sorprendre, però s’ha de tenir en compte que es produeix un  increment de 
l’ús de la vitamina D i anàlegs fins a un 88% als 36 mesos. Tot i això, l’increment més brusc es 
produeix  en  els  primers  3  mesos  de  tractament  amb  cinacalcet,  mentre  que  només 
s’incrementa  un  20%  dels  12  als  36  mesos.  Aquesta  vitamina  D  i  anàlegs  podrien  haver 





sorprèn,  ja  que,  seguint  la  tendència  obtinguda  en  l’estudi  a  12  mesos,  s’esperava  un 
increment  dels  valors mitjans  de  fosfat  sèric.  Els  resultats  obtinguts,  i  com  que  el  valor  de 
fosfat sèric és una mitjana de dades, fan pensar que hi ha dos tipus d’evolució del fosfat a llarg 
termini,  mentre  uns  d’ells  experimenten  increments  de  fosfat,  la  resta  mantenen  o 
disminueixen els seus valors sèrics de fosfat. 
 L’increment dels valors de  fosfat podria venir afavorit per  l’ús de vitamina D  i anàlegs, que 
poden incrementar l’absorció de fosfat a nivell intestinal31,38. D’altra banda, la disminució dels 
valors de fosfat en una part dels pacients podria estar relacionada amb  la millora del control 
dels  valors  de  la  PTH.  En  el  seu  estudi,  Rodriguez  et  al140  va mostrar  que  hi  ha  una  forta 






amb vitamina D  i anàlegs  i/o quelants de fosfat141. Tot  i tenir en compte que el cinacalcet en 
pacients  en  diàlisi  té  un  comportament  diferent  respecte  el  fosfat,  en  global,  aquestes 
troballes,  poden  fer  pensar  que  un millor  control  de  la  PTH  a  llarg  termini  podria millorar 
també el control dels valors de fosfat sèric a llarg termini en pacients prediàlisi. Finalment, els 
pacients  que  tenen  aquesta  reducció  en  els  valors  de  fosfat  podrien  estar  presentant  un 
empitjorament de la funció renal ja que, perquè hi hagi reabsorció de fosfat hi ha d’haver certa 
funció  renal  residual107,123.   Tanmateix, els valors de  la  funció  renal es van mantenir estables 
durant els 36 mesos de l’estudi i, per tant, no sembla que aquesta pugui ser la causa. 
En  aquest  estudi,  el  cinacalcet  va  presentar  una  bona  tolerància  durant  els  36 mesos  de 
tractament.  Comparat  amb  l’estudi  a  12  mesos,  en  aquest  estudi  s’observa  una  taxa  de 






semblant en  l’observat en pacients en diàlisi, per  la qual cosa  s’avalaria el  seu ús en aquest 
grup de pacients. A més, s’aporta altra  informació novedosa en el pacient no dialitzat, tant a 
nivell d’efectivitat com de  seguretat. Així,  s’ha avaluat  la  influència de  la PTH basal  sobre  la 
resposta  del  cinacalcet  o  la  determinació  del  percentatge  d’hiperfosfatèmia  a  la  pràctica 
clínica. També s’ha avaluat  l’efectivitat  i  la seguretat del cinacalcet a  llarg termini, doblant  la 
població de l’únic estudi que ho avaluava i allargant el període de seguiment. 




d’aquest  ús  primerenc  sobre  la  millora  de  les  fractures  òssies,  la  morbi‐mortalitat 
cardiovascular o  la mortalitat global en el període prediàlisi ni sobre el seu cost‐efectivitat en 
aquest grup de pacients. 




orientatiu  per  iniciar  el  tractament  i  sí  aquest  valor  estaria  relacionat  amb  una  millora 
posterior  de  les  variables  clíniques.  Igualment,  seria  interessant  conèixer  quines  són  les 





determinar  l’efectivitat  a  la  pràctica  clínica.  La  validesa  externa  de  l’estudi  també  pot  ser 
discutida. Ara bé, els resultats quedarien reforçats ja que es van obtenir tendències similars en 





dos  hospitals  universitaris  referents  en  nefrologia,  garantitzant  trobar  la màxima  població 
disponible.  
Cal tenir en compte que el cinacalcet va ser aprovat al 2004  i el grup de pacients avaluats no 
pertanyen  a  la  indicació  aprovada  actualment  per  les  Agències  Reguladores,  disminuint 
l’evidència disponible i explicant l’ús seleccionat i reduït del medicament. 
 
El  disseny  retrospectiu  de  l’estudi  ha  impedit  avaluar  el  calci  i  el  fosfat  urinaris  per  tenir 
insuficients  valors  en  les  analítiques  dels  pacients.  A més,  els  valors  de  creatinina  24  h  i 
proteïnúria  (total  i en mg/dl)  tampoc es van poder considerar,  ja que en molts dels casos  la 
recollida d’orina no era de  24 h. 
 
Finalment,  la TFG ha sigut calculada per dues  fórmules diferents,  la CG  i  la MDRD‐IMS 4, en 
funció de l’utilitzada en els centres on s’ha desenvolupat l’estudi. A més, durant el seguiment, 
en un dels centres es va produir un canvi en  l’estimació de  la TFG, passant de ser calculada 












































































4.   L’efectivitat del cinacalcet, en  les condicions avaluades, està en funció del  valor  inicial de 
PTH, sent més efectiu amb valors més elevats de PTH inicial, independentment si el pacient 
amb MRC i HPTS sense TRS es troba en l’estadi 3,4 o 5 de MRC.   


















11. A  llarg  termini, els valors de calci sèric es mantenen en els pacients amb MRC  i HPTS en          








































































4.   Otero  A,  de  Francisco  A,  Gayoso  P, García  F.  Prevalence  of  chronic  renal  disease  in 
Spain: Results of the EPIRCE study. Nefrología 2010;30(1):78–86. 
5.   National  Kidney  Foundation.  K/DOQI  clinical  practice  guidelines  for  chronic  kidney 












Suárez  C,  Tranche  S.  Documento  de  consenso  para  la  detección  y  manejo  de  la 
enfermedad renal crónica. Nefrología 2014 Mar;34(2):243–62. 
9.   Tortora  GJ,  Reynolds  Grabowsky  S,  Sánchez Monsiváis  RI.  Principios  de  anatomía  y 
fisiología. 9ena edició. Oxford University Press, México 2002. 
10.   Kidney  Disease  Improving  Global  Outcomes  Group.  KDIGO  2012  Clinical  practice 













15.   Cockcroft  DW,  Gault MH.  Prediction  of  creatinine  clearance  from  serum  creatinine. 
Nephron 1976;16(1):31–41. 
16.   Levey AS, Coresh  J, Greene T, Marsh  J, Stevens LA, Kusek  JW, Van Lente F. Expressing 





18.   National  Kidney  Foundation.  KDOQI  Clinical  Practice  Guideline  for  Hemodialysis 
Adequacy: 2015 update. Am J Kidney Dis 2015;66(5):884–930. 
19.         National Kidney Foundation. KDOQI Hemodialysis Adequacy 2006 Work Group. Clinical 
practice guidelines for hemodialysis adequacy, update 2006. Am J Kidney Dis Off J Natl 
Kidney Found 2006;48(Suppl 1):S2‐90. 




22.   Pérez‐García  R,  García  Maset  R,  Gonzalez  Parra  E,  Solozábal  Campos  C,  Ramírez 
Chamond  R, Martín‐Rabadán  P,  Sobrino  P,  Gallego  O,  Dominguez  J,  de  la  Cueva  E, 
Ferllen R. Guía de gestión de calidad del líquido de diálisis (LD) (segunda edición, 2015). 
Nefrología 2016;36(3):e1–52. 
23.   Torregosa  JV, Bover  J, Cannata  J, Lorenzo V, de Francisco A, Martínez  I, Rodríguez M, 
Arenas  L,  González  E,  Caravaca  F,  Martín‐Majo  A,  Fernández  E,  Torres  A. 
Recomendaciones  de  la  Sociedad  Española  de  Nefrología  para  el  manejo  de  las 
alteraciones  del  metabolismo  óseo‐mineral  en  los  pacientes  con  enfermedad  renal 
crónica (S.E.N.‐M.M.). Nefrología 2011;31(Suppl 1):3–32. 












Lameire  N,  Eknoyan  G.  Definition,  evaluation,  and  classification  of  renal 
osteodystrophy: a position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO). Kidney Int 2006;69(11):1945–53. 
28.   Cozzolino  M,  Ureña‐Torres  P,  Vervloet  MG,  Brandenburg  V,  Bover  J,  Goldsmith  D, 
Larsson  TE, Masy  ZA, Mazzaferro  S.  Is  chronic  kidney  disease‐mineral  bone  disorder 
(CKD‐MBD) really a syndrome? Nephrol Dial Transplant 2014;29(10):1815–20. 
29.   Peacock  M.  Calcium  metabolism  in  health  and  disease.  Clin  J  Am  Soc  Nephrol 
2010;5(Suppl 1):S23‐30. 
30.   Barton A. Disorders of  calcium and phoshorus homeostasis. En: DiPiro  JT, Talbert RL, 
Yee GC, Matzke GR, Wells BG, Posey LM, editors. Pharmacotherapy a pathophysiologic 
approach [Internet]. 9 ena edició. McGraw‐Hill Education LLC. New York 2014 [consultat 
el  31  de  juliol  de  2016].  Disponible  a: 
http://accesspharmacy.mhmedical.com/book.aspx?bookid=689 



























P,  Chrousos G,  editors.  Endotext  [Internet].  South Darmouth  2015.  [actualitzat  el  29 





43.   Ureña  PA,  De  Broe  M.  Calcium‐sensing  receptor,  calcimimetics,  and  cardiovascular 
calcifications in chronic kidney disease. Kidney Int 2012;82(1):19–25. 
44.   Drüeke TB, Ritz E. Treatment of  secondary hyperparathyroidism  in CKD patients with 
cinacalcet and/or vitamin D derivatives. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(1):234–41. 
45.   Filopanti M,  Corbetta  S, Barbieri AM,  Spada A.  Pharmacology of  the  calcium  sensing 
receptor. Clin Cases Miner Bone Metab 2013;10(3):162–5. 
46.   Cozzolino  M,  Tomlinson  J,  Walsh  L,  Bellasi  A.  Emerging  drugs  for  secondary 
hyperparathyroidism. Expert Opin Emerg Drugs 2015;20(2):197–208. 








51.   Obi  Y,  Hamano  T,  Isaka  Y.  Prevalence  and  prognostic  implications  of  vitamin  D 
deficiency  in  chronic  kidney  disease.  Dis  Markers.  2015;2015:868961.  doi: 
10.1155/2015/868961 















57.   Chauhan  V,  Kelepouris  E,  Chauhan  N,  Vaid  M.  Current  concepts  and  management 













64.   Pavik  I,  Jaeger  P,  Ebner  L, Wagner CA,  Petzold  K,  Spichtig D,  Poster D, Wüthrich RP, 
Russmann S, Serra AL. Secreted Klotho and FGF23  in chronic kidney disease Stage 1 to 





Chronic  Kidney  Disease‐Mineral  and  Bone  Disorder:  JSDT  Clinical  Guideline  on  CKD‐
MBD. Ther Apher Dial 2013;17(3):247–88. 
66.   Jones  C,  McQuillan  G,  Kusek  J,  Eberhardt  M,  Herman  W,  Coresh  J,  et  al.  Serum 
creatinine levels in the US population: Third National Health and Nutrition Examination 
Survey. Am J Kidney Dis 1998;32(6):992–9. 
67.   Hsu  C‐Y,  Chertow  GM.  Elevations  of  serum  phosphorus  and  potassium  in  mild  to 
moderate chronic renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant 2002;17(8):1419–25. 
68.   Palmer SC. Serum Levels of Phosphorus, Parathyroid Hormone, and Calcium and Risks of 





disease  and mortality  in  CKD:  revisiting  the  role of  vitamin D,  calcimimetics,  alkaline 
phosphatase, and minerals. Kidney Int 2010;78:S10–21. 
70.   Tentori F, Blayney MJ, Albert JM, Gillespie BW, Kerr PG, Bommer J, Young EW, Akizawa 
T, Akiba  T,  Pisoni  RL,  Robinson  BM,  Port  FK. Mortality  risk  for  dialysis  patients with 
different  levels  of  serum  calcium,  phosphorus,  and  PTH:  the  Dialysis Outcomes  and 
Practice Patterns Study (DOPPS). Am J Kidney Dis 2008;52(3):519–30. 






control  of  PTH  and  prevention  of  progression  of  cardiovascular  calcification.  Expert 
Opin Pharmacother 2016;17(10):1363–73. 
73.   Rodríguez  M,  Rodríguez‐Ortiz  ME.  Advances  in  pharmacotherapy  for  secondary 
hyperparathyroidism. Expert Opin Pharmacother 2015;16(11):1703–16. 
74.   Floege  J. Phosphate binders  in  chronic  kidney disease:  a  systematic  review of  recent 
data. J Nephrol 2016;29(3):329–40. 
75.   Verheyen  N,  Pilz  S,  Eller  K,  Kienreich  K,  Fahrleitner‐Pammer  A,  Pieske  B,  Ritz  E, 















Cinacalcet  for  Secondary  Hyperparathyroidism  in  Patients  Receiving  Hemodialysis.  N 
Engl J Med 2004;350(15):1516–25. 














Rodriguez M,  Zehnder  D,  Covic  A.  Efficacy  of  cinacalcet with  low‐dose  vitamin  D  in 
incident  haemodialysis  subjects  with  secondary  hyperparathyroidism.  Nephrol  Dial 
Transplant 2013;28(5):1241–54. 
84.   Messa P, Macário F, Yaqoob M, Bouman K, Braun J, von Albertini B, Brink H, Maduell F, 
Graf  H,  Frazão  JM,  Jan  Bos W,  Torregosa  V,  Saha  H,  Reichel  H, Wilkie M,  Zani  VJ, 
Molomans  B,  Carter  D,  Locatelli  F.  The  OPTIMA  study:  assessing  a  new  cinacalcet 
(Sensipar/Mimpara) treatment algorithm for secondary hyperparathyroidism. Clin J Am 
Soc Nephrol 2008;3(1):36–45. 






for  the  treatment  of  secondary  hyperparathyroidism  in  hemodialysis  and  peritoneal 
dialysis:  a  randomized,  double‐blind,  multicenter  study.  J  Am  Soc  Nephrol 
2005;16(3):800–7. 
87.   El‐Shafey  EM,  Alsahow  AE,  Alsaran  K,  Sabry  AA,  Atia  M.  Cinacalcet  hydrochloride 
therapy  for  secondary hyperparathyroidism  in hemodialysis patients. Ther Apher Dial 
2011;15(6):547–55. 
88.   Goodman WG, Frazão  JM, Goodkin DA, Turner SA,  Liu W, Coburn  JW. A  calcimimetic 




the NKF/K‐DOQITM  recommended  target values  for bone and mineral metabolism  in 
real‐world  clinical  practice—the  ECHO  observational  study.  Nephrol  Dial  Transplant 
2009;24(9):2852–9. 
90.   Bover  J, Perez R, Molina M, Benavides B, Ariza F, Miguel  JL, Tornero F, Torregosa  JV. 
Cinacalcet  treatment  for  secondary  hyperparathyroidism  in  dialysis  patients:  an 
162	
	




to  severe  secondary  hyperparathyroidism  in  chronic  dialysis  patients.  Nutrients 
2013;5(4):1336–48. 
92.   Hemetsberger M, Oberbauer R, Erb H, Pronai W. EARLIER:  an observational  study  to 
evaluate  the  use  of  cinacalcet  in  incident  hemodialysis  patients  with  secondary 
hyperparathyroidism  in  daily  clinical  practice. Wien Med Wochenschr  2015;165(19–
20):410–8. 
93.   Lucchi L, Carboni C, Stipo L, Malaguti V, Ferrari F, Graziani R, Arletti S, Graziosi C. Early 
Initiation  of  Cinacalcet  for  the  Treatment  of  Secondary  Hyperparathyroidism  in 
Hemodialysis Patients: A Three‐Year Clinical Experience. Artif Organs 2011;35(12):1186–
1193. 
94.   Mercadal  Orfila  G,  Blasco  Mascaró  I.  Evaluación  retrospectiva  de  la  efectividad  y 
seguridad  de  cinacalcet  para  el  tratamiento  de  hiperparatiroidismo  secundario 
dependiendo del valor basal de paratohormona intacta. Farm Hosp 2012;36(1):11–5. 
95.   Kilpatrick RD, Newsome BB, Zaun D, Liu J, Solid CA, Nieman K, St Peter WL. Evaluating 
real‐world use of  cinacalcet and biochemical  response  to  therapy  in US hemodialysis 
patients. Am J Nephrol 2013;37(4):389–98. 
96.   Nishida  H, Masakane  I,  Kudo  K,  Ito M,  Tanida  H,  Koshika M,  Nishida W,  Tomita  Y. 
Chronic hemodialysis patients without marked elevation of intact parathyroid hormone 
are  also  good  candidates  for  early  intervention  with  cinacalcet.  Ther  Apher  Dial 
2013;17(3):325–31. 
97.   St.  Peter  WL,  Yusuf  AA,  Do  T,  Lowe  KA,  Liu  J,  Nieman  KM,  Bradbury  BD,  Collins 
AJ.Parathyroid  hormone  change  after  cinacalcet  initiation  and  one‐year  clinical 
outcome risk: a retrospective cohort study. BMC Nephrol 2015;16(1). 
98.   Akizawa T, Kurita N, Mizobuchi M, Fukagawa M, Onishi Y, Yamaguchi T, Ellis Ar, Fukuma 
S,  Brookhart  MA,  Hasegawa  T,  Kurokawa  F,  Fukuhara  S.  PTH‐dependence  of  the 
effectiveness  of  cinacalcet  in  hemodialysis  patients  with  secondary 
hyperparathyroidism. Sci Rep 2016;13;6:19612. 
99.   Wetmore  JB, Gurevich  K,  Sprague  S, Da Roza G, Buerkert  J,  Reiner M, Goodman W, 
Cooper K. A Randomized Trial of Cinacalcet versus Vitamin D Analogs as Monotherapy 
in  Secondary  Hyperparathyroidism  (PARADIGM).  Clin  J  Am  Soc  Nephrol 
2015;10(6):1031–40. 
100.   Sprague SM, Evenepoel P, Curzi MP, Gonzalez MT, Husserl FE, Kopyt N, Sterling LR, Mix 
C, Wong G.  Simultaneous  Control  of  PTH  and  CaxP  Is  Sustained  over  Three  Years  of 
Treatment with Cinacalcet HCl. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(9):1465–76. 
101.   Raggi P, Chertow GM, Torres PU, Csiky B, Naso A, Nossuli K, Moustafa M, Goodman WG, 
Lopez N, Downey G, Dehmel B, Floege  J. The ADVANCE study: a  randomized study  to 
163	
	
evaluate  the effects of  cinacalcet plus  low‐dose vitamin D on vascular  calcification  in 
patients on hemodialysis. Nephrol Dial Transplant 2011;26(4):1327–39. 




F,  Russo  D  . What  can we  learn  from  a  statistically  inconclusive  trial?  G  Ital  Nefrol 
2013;30(5):1–9. 
104.   Moe  SM,  Abdalla  S,  Chertow  GM,  Parfrey  PS,  Block  GA,  Correa‐Rotter  R,  Floege  J, 
Herzog CA, London GM, Mahaffey KW, Wheeler DC, Dehmel B, Goodman WG, Drueke 




Blind, Placebo‐Controlled Study  to Assess  the Efficacy and Safety of Cinacalcet HCl  in 
Participants With CKD Not Receiving Dialysis. Am J Kidney Dis 2009;53(2):197–207. 
106.   Charytan C, Coburn JW, Chonchol M, Herman J, Lien YH, Liu W, Klassen PS, McCary LC, 
Pichette  V.  Cinacalcet  Hydrochloride  Is  an  Effective  Treatment  for  Secondary 
Hyperparathyroidism  in  Patients  With  CKD  Not  Receiving  Dialysis.  Am  J  Kidney  Dis 
2005;46(1):58–67. 
107.   Montenegro J, Cornago I, Gallardo I, García‐Ledesma P, Hernando A, Martinez I, Muñoz 
RI,  Romero  MA.  Efficacy  and  safety  of  cinacalcet  for  the  treatment  of  secondary 
hyperparathyroidism in patients with advanced chronic kidney disease before initiation 
of regular dialysis. Nephrology 2012;17(1):26–31. 
108.   Miguel  J,  Romero  S,  Madero  R,  Azorin  S,  Selgas  R.  ¿Controla  el  cinacalcet  el 
hiperparatiroidismo  secundario en pacientes  con  insuficiencia  renal  crónica estadio V 
no dializados? Abstract presentat a: V  Interantional Symposium Advances  in Bone and 
Mineral Disorders in CKD; Oviedo, 2009. 
109.   Ramos A, Albalate M, Martin C, Manrique M,  Fernandez B, Riani G, Egido  J, Ortiz A. 
Induccion  a  la  remision  clinica  de  hiperparatiroidismo  secundario  (HPTH  2o)  con 
cinacalcet en enfermedad renal cronica  (ERC) estadios 4 y 5 sin hemodialisis. Abstract 
presentat a: 39 Congreso Sociedad Española de Nefrología; Pamplona, 2009. 
110.   Forslund  T,  Loistinen  A,  Mettinen  M.  Experience  with  cinacalcet  for  secondary 
hyperparathyroidism  in  patients with  chronic  kidney  disease  stage  III  and  IV.  Clinical 
Medicine: Therapeutics 2009;1:801–8. 
111.   Orellana JM, Esteban RJ, Castilla YA, Fernández‐Castillo R, Nozal‐Fernández G, Esteban 
MA,  García‐Valvedieso  M,  Bravo  J.  Use  of  cinacalcet  for  the  management  of 






113.   Górriz  JL, Molina  P,  Bover  J,  Barril  G, Martín‐de  Francisco  AL,  Caravaca  F,  Hervás  J, 
Piñera  C,  Escudero  V,  Molinero  LM.  Characteristics  of  bone  mineral  metabolism  in 
patients with  stage 3‐5  chronic  kidney disease not on dialysis:  results of  the OSERCE 
study. Nefrologia 2013;33(1):46–60. 
114.   European  Medicines  Agency.  Zemplar®  [Paricalcitol]  [Internet].  London:  1995‐2017. 
[actualitzat  el  1  d'agost  de  2015;  consultat  el  7  d'abril  de  2017]  Disponible  a: 
https://www.aemps.gob.es/cima/dochtml/ft/64974/FichaTecnica_64974.html 
115.   European  Medicines  Agency.  Etalpha®[Alfacalcidol]  [Internet].  London:  1995‐2017. 
[actualitzat  el  13  de  maig  de  2015;  consultat  el  7  d'abril  de  2017]  Disponible  a: 
https://www.aemps.gob.es/cima/dochtml/ft/72177/FichaTecnica_72177.html#9‐fecha‐
de‐la‐primera‐autorizaci‐n‐renovaci‐n‐de‐la‐autorizaci‐n 






118.   European Medicines Agency. Renagel®  [Sevelamero Hidrocloruro]  [Internet].  London: 
1995‐2017.  [actualitzat  el  28  de  gener  de  2015;  consultat  el  7  d'abril  de  2017] 
Disponible  a:  http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_‐
_Product_Information/human/000254/WC500052257.pdf 




120.   Fernández‐Martín  JL,  Carrero  JJ,  Benedik M,  Bos W‐J,  Covic  A,  Ferreira  A,  Floege  J, 
Goldsmith  D,  Gorriz  JL,  Ketteler  M,  Kramar  R,  Locatelli  F,  London  G,  Martin  P‐Y, 
Memmos D, Nagy J, Naves‐Díaz M, Pavlovic D, Rodríguez‐García M, Rutkowski B, Teplan 
V, Tielemans C, Verbeelen D, Wüthrich RP, Martínez‐Camblor P, Cabezas‐Rodriguez  I, 
Sánchez‐Alvarez  JE,  Cannata‐Andia  JB.  COSMOS:  the  dialysis  scenario  of  CKD‐MBD  in 
Europe.  Nephrol  Dial  Transplant  Off  Publ  Eur  Dial  Transpl  Assoc  ‐  Eur  Ren  Assoc. 
2013;28(7):1922–35. 
















125.   Kim  J‐K,  Kwon  YJ,  Kim  SW,  Kim  Y‐H,  Park  CW,  Choi  KB.  Rapid  decrease  of  intact 




hemodiálisis:  análisis  de  los  factores  que  influyen  en  su  respuesta.  Diálisis  Traspl 
2010;31(2):37–41. 
127.   Murakami  R,  Murakami  S,  Tsushima  R,  Ueda  C,  Mikami  K,  Ebina  T,  Kumasaka  R, 
Nakamura N, Okumura  K.  Glycaemic  control  and  serum  intact  parathyroid  hormone 




hemodiálisis:  análisis  de  los  factores  que  influyen  en  su  respuesta.  Nefrologia 
2010;30(4):443–51. 
129.   Newsome  BB,  Kilpatrick  RD,  Liu  J,  Zaun  D,  Solid  CA,  Nieman  K,  St  Peter  W.  Racial 
Differences in Clinical Use of Cinacalcet in a Large Population of Hemodialysis Patients. 
Am J Nephrol 2013;38(2):104–14. 
130.   Chemello  C.  Atención  farmacéutica  al  paciente  con  insuficiéncia  renal  crónica: 
seguimiento farmacoterapéutico y farmacogenética. Universidad de Granada, 2011. 
131.   Frazão  JM, Messa P, Mellotte GJ, Geiger H, Hagen EC, Quarles  LD, Kerr PG, Baños A, 
Dehmel  B,  Urena  P.  Cinacalcet  reduces  plasma  intact  parathyroid  hormone,  serum 











with  Secondary  Hyperparathyroidism  Receiving  Cinacalcet.  Nephron  Clin  Pract 
2009;112(1):c41–50. 
134.   National Kidney  Foundation. K/DOQI  clinical practice  guidelines  for bone metabolism 
and disease in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2003;42(4 Suppl 3):S1‐201. 
135.   National  Institute  for Health  and  Clinical  Excellence.  Cinacalcet  for  the  treatment  of 
secondary  hyperparathyroidism  in  patients  with  end‐stage  renal  disease  on 
maintenance  dialysis  therapy  [Internet].  London: NICE  technology  appraisal  guidance 
117, 2007 [actualitzat 24 de gener de 2017; consultat 15 de març de 2014]. Disponible 
a: https://www.nice.org.uk/guidance/ta117?unlid=33419273620165305509 
136.   Verheyen  N,  Pilz  S,  Eller  K,  Kienreich  K,  Fahrleitner‐Pammer  A,  Pieske  B,  Ritz  E, 




survival  in  haemodialysis  patients:  the  COSMOS  study.  Nephrol  Dial  Transplant. 
2015;30(9):1542–51. 





140.   Rodriguez M,  Salmeron MD, Martin‐Malo  A,  Barbieri  C, Mari  F, Molina  RI,  Costa  P, 
Aljama P, de Borst MH. A new data  analysis  systm  to quantify  associations between 
biochemical  parameters  of  chronic  kidney  disease‐mineral  bone  disease.  PLoS  ONE. 
2016;11(1):e0146801. doi:10.1371/journal.pone.0146801 
141.   Frazão  JM,  Braun  J, Messa  P,  Dehmel  B, Mattin  C, Wilkie M.  Is  serum  phosphorus 











































































































































































































































Títol: Avaluació de  l’efectivitat  i  la seguretat en  la pràctica clínica habitual del cinacalcet 
en pacients amb malaltia  renal crònica  i hiperparatiroïdisme secundari sense  tractament 
renal substitutiu. 
 















Títol:  Effectiveness  of  cinacalcet  in  patients  with  chronic  kidney  disease  and  secondary 
hyperparathyroidism not receiving dialysis 
 













































Avaluació de l’efectivitat i la seguretat 
del cinacalcet en pacients amb malaltia 
renal crònica i hiperparatiroïdisme secun- 
dari sense tractament renal substitutiu, 
en la pràctica clínica habitual 
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L’elevació crònica de l’hormona paratiroïdal (PTH) o hi- 
perparatiroïdisme és una complicació de la malaltia renal 
crònica (MRC) que es desenvolupa en els estadis prime- 
rencs i empitjora a mesura que la funció renal es deterio- 
ra1,2. L’hiperparatiroïdisme secundari (HPTS) a MRC s’inicia 
amb una reducció en l’excreció de fosfat que condueix a 
l’increment del factor de fibroblasts-233,4. Aquest, al seu 
torn, causa una disminució de la síntesi d’1,25-hidroxivita- 
mina D i una hipocalcèmia transitòria que activen la síntesi 
i l’alliberació de la PTH3,4. La sobreproducció persistent 
de PTH4 genera un desordre sistèmic anomenat malaltia 
mineral òssia2 caracteritzat per un remodelat ossi elevat i 
calcificació vascular, el que provoca un increment del risc 
de fractures i mortalitat cardiovascular1,2. 
L’objectiu del tractament de l’HPTS és reduir els valors 
de PTH mantenint els nivells de fosfat i calci dintre de 
la normalitat1,2. Actualment, les opcions disponibles són 
la reducció del fosfat de la dieta, l’ús de la vitamina D i 
anàlegs, els quelants de fosfats, el cinacalcet i, en casos 
greus, la paratiroidectomia1-3. El cinacalcet és un calcimi- 
mètic tipus II que actua com a modulador al·lostèric del 
receptor sensible al calci (CaSR) situat a la superfície de 
les cèl·lules principals de la glàndula paratiroide. El cinacal- 
cet aconsegueix reduir la síntesi i l’alliberació de PTH en 
incrementar la sensibilitat del CaSR al calci extracel·lular5. 
Actualment, el cinacalcet està indicat en el tracta- 
ment de l’HPTS en pacients amb hemodiàlisi6 però l’ús 
en pacients no dialitzats és controvertit. En un estudi 
fase III7, el cinacalcet va mostrar eficàcia en els pacients 
no dialitzats, disminuint el valor de la PTH un -43,1% 
versus placebo. Tanmateix, el cinacalcet va produir hi- 
pocalcèmia en un 62% dels pacients, encara que ma- 
joritàriament asimptomàtica. També va produir un 14% 
d’increment en els valors sèrics de fosfat7. 
En la pràctica clínica, però, hi ha poca informació del 
comportament del cinacalcet en els pacients no dialit- 
zats. Es per això que l’objectiu d’aquest estudi era ava- 
luar l’efectivitat i la seguretat del cinacalcet en la pràctica 
clínica en pacients amb MRC, HPTS i sense teràpia renal 
substitutiva (TRS) ni trasplantament renal (TR). 
MATERIAL I MÈTODES 
Vam dissenyar un estudi analític, observacional, re- 
trospectiu i multicèntric en el qual vam incloure tots els 
pacients amb MRC —estadis 3, 4 i 5— i HPTS sense TRS 
ni TR amb registres de dispensació de cinacalcet en indi- 
cació no aprovada durant els anys 2010 i 2011. 
Vam incloure els pacients adults amb un seguiment 
d’un mínim de 12 mesos des de l’inici del tractament 
amb cinacalcet fins a TRS o TR i història clínica disponible. 
Van quedar exclosos els pacients inclosos en assaig clí- 
nic actiu amb cinacalcet o els pacients no estables en els 
centres. L’estudi es va realitzar a l’Hospital Universitari Vall 
d’Hebron i a l’Hospital Universitari de Bellvitge, d’acord 
amb els comitès ètics respectius. 
Els pacients inclosos van ser seguits trimestralment, 








edat en començar el tractament, estadi d’MRC i comorbi- 
ditats), dades terapèutiques (pauta posològica de cinacal- 
cet, vitamina D i anàlegs, quelants del fòsfor i suplements 
del calci) i dades analítiques (valors de calci i fosfat sèrics, 
PTH, albúmina, creatinina (Cr) sèrica, 25-hidroxivitami- 
na D, fosfatasa alcalina (FA), gamma glutaril transferasa 
(GGT), creatinina de 24h en orina i proteïnúria en mg/dl). 
A més, també vam registrar els motius de suspensió 
del cinacalcet i de mort al llarg del seguiment. 
Els pacients van ser estratificats segons la classificació 
de la taxa de filtració glomerular (TFG) basal estimada ini- 
cial (30-59 ml/min/1,73m2, estadi 3; 15-29 ml/min/1,73m2, 
estadi 4, <15 ml/min/1,73m2) que proposa la guia Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)1 També es 
van estratificar els pacients segons el valor inicial de PTH. 
La TFG es va calcular segons la tècnica estàndard utilit- 
zada en cada un dels centres participants (Cockcroft-Gault 
o la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD))8,9. De 
la mateixa manera, la determinació de la PTH es va obte- 
nir a partir del mètode analític disponible en cada centre 
participant (Liaison XL i Immulite 2000 XPi). 
OBJECTIUS 
L’efectivitat es va mesurar com el nombre de pacients 
que aconseguien una reducció del valor de la PTH un ≥ 
30% al cap de 12 mesos de l’inici del tractament amb 
cinacalcet. També vam avaluar: nombre de pacients que 
aconseguien els valors recomanats de PTH de s 70 pg/ 
ml [7,7 pmol/L] en l’estadi 3 de MRC, s 110 pg/ml [12,1 
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pmol/L] en l’estadi 4 de MRC i s 300 pg/ml [33 pmol/L] en 
l’estadi 5 de MRC, la variació mitjana del valor de PTH als 
12 mesos de tractament respecte al valor basal, la influèn- 
cia del valor basal de PTH sobre la capacitat de cinacalcet 
de produir una reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 
mesos de tractament, la influència de l’ús concomitant 
de la vitamina D i anàlegs sobre la capacitat del cinacalcet 
de produir una reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 
mesos d’iniciar el tractament i la dosi mitjana setmanal 
de cinacalcet. 
La seguretat es va mesurar com: l’evolució dels nivells 
de calci i fosfat, el nombre d’episodis d’hipocalcèmia defi- 
nits com la presència de dos valors consecutius de calci in- 
feriors a 8,4 mg/dl, el nombre d’episodis d’hiperfosfatèmia 
definits com a valors de fosfat superiors a 4,5 mg/dl, i 
el nombre de pacients que suspenien el tractament i les 
causes que ho motivaven. 
ANÀLISI ESTADÍSTICA 
Inicialment, vam fer una anàlisi estadística descriptiva 
(mitjana, desviació estàndard, mediana, 25-75 rang inter- 
quartil (IQR) —per dades contínues—, i taules de freqüèn- 
cia —per dades concretes—) de les principals variables. 
L’anàlisi d’efectivitat, tant de la variable principal —la 
proporció de pacients amb PTH ≥ 30%, als 12 mesos—, 
com de les secundàries: calci (abans del tractament, als 
3 i 12 mesos), fosfat i PTH sèrics, es va fer d’acord amb 
una prova de normalitat (variables contínues). Les varia- 
bles contínues que seguien una distribució normal van 
ser comparades mitjançant la prova t-Student-Fisher o mi- 
tjançant una anàlisi de la variància del tipus two-way ANO- 
VA per a mesures repetides, amb el temps com a factor 
aleatori i el tractament com a factor fix. Si la distribució no 
era normal, les comparàvem mitjançant la prova de Fried- 
man o mitjançant la prova de Kruskal-Wallis. Les variables 
categòriques les vam comparar mitjançant la prova exacta 
de Fisher. 
L’anàlisi principal va ser per intenció de tractar. 
Vam avaluar tots els pacients inclosos en l’estudi en 
l’anàlisi de seguretat, ja que tots havien rebut com a mí- 
nim una dosi de cinacalcet. Els episodis adversos es van 
tabular segons la incidència i gravetat que presentaven. 






Col·legi de Farmacèutics de Barcelona / Circ. Farm. 2015 vol. 73 núm. 4 BEQUES       COL·LEGIALS 
 
creu que estan raonablement causats pels tractaments 
de l’estudi. 
També vam tabular els resultats dels paràmetres analí- 
tics (calci i fosfat sèrics) i vam confeccionar una llista compa- 
rativa dels valors fora de rang de la normalitat de referència. 
L’anàlisi estadística la vam fer amb el programa infor- 


















































Vam avaluar 305 pacients que havien recollit cinacalcet 
a les unitats de dispensació ambulatòria dels centres res- 
pectius durant els anys 2010 i 2011. Els criteris d’exclusió 
van ser: trasplantament renal (176), hiperparatiroïdisme 
primari (28), en TRS o TRS abans d’un any de l’inici del 
cinacalcet (38), no història clínica disponible o seguiment 
insuficient a finals de 2011 (16), assaig clínic amb cina- 
calcet (6). Finalment, vam incloure 41 pacients amb les 
característiques basals que mostra la taula 1. Els valors 
d’FG, creatinina, albúmina i producte calci-fosfat no van 
variar significativament al llarg de l’estudi. 
Al final del tractament, la dosi mitjana de cinacalcet 
utilitzada va ser de 174 ± 132 mg/setmana (25 mg /dia). La 
decisió d’iniciar, modificar o suspendre les dosis tant del 
cinacalcet com dels tractaments concomitants, es va rea- 
lizar segons criteri mèdic, en funció dels valors bioquímics 
obtinguts a les analítiques i sense seguir cap algoritme de 
tractament especificat prèviament. A l’inici, un 54% i un 
15% dels pacients estaven en tractament amb vitamina 
D i anàlegs i quelants de fosfat, incrementant-se aquest 
valor fins al 76% i el 32% al final de l’estudi. Només un 
2% va utilitzar suplements de calci. Al final, la vitamina D 
i anàlegs més utilitzats van ser el calcitriol (40%), el para- 
calcitol (29%) i el calcifediol (7%). Igualment, els quelants 
de fosfat més utilitzats van ser les sals de calci (29%), el 
lantà carbonat (7%) i el sevelamer (4%). 
Com mostren les taules 2 i 3, el cinacalcet va reduir sig- 
nificativament el valor de la PTH, fins i tot en els tres primers 
mesos de tractament. En la figura 1 es pot veure l’evolució 
dels valors de PTH al llarg dels 12 mesos. El tractament amb 
cinacalcet també va permetre aconseguir els objectius de 
PTH de la guia KDOQI1 en un 30% dels pacients (p=0,001; 
IC95% 12,60-47,40). Els pacients amb PTH basal >300 pg/ 
ml van obtenir millors resultats d’efectivitat. 
No es van observar canvis significatius en la propor- 
ció de pacients que van aconseguir una reducció del valor 
de la PTH ≥ 30% després de comparar els pacients trac- 
tats amb vitamina D i anàlegs durant més o menys de 6 
mesos (p=0,23). 
El cinacalcet va reduir els valors de calci i va incremen- 
tar els de fosfat tal com es pot veure en les figures 2 i 3. A 
l’inici, el valor de calci sèric mitjà era de 9,76 ± 0,71 mg/dl, 
reduint-se un 5% i un 6% al cap de 3 i 12 mesos respec- 
tivament. El fòsfor sèric mitjà va ser de 3,83 ± 0,70 mg/ 
dl, valor que es va incrementar un 5% i un 13% després 
de 3 i 12 mesos. 








d’hiperfosfatèmia durant el tractament amb cinacalcet. Al 
principi, cap pacient presentava hipocalcèmia mentre que 
al final de l’estudi es va detectar en un 20% dels pacients. 
La hipocalcèmia va ser detectada amb més freqüència 
en els pacients amb MRC estadi 5 (33%), seguits dels 
pacients en estadi 3 (21%) i estadi 4 (14%). A l’inici, un 
 
Taula 1. Característiques basals dels pacients inclosos 
Circ. Farm. 2015 vol. 73 núm. 4 / Col·legi de Farmacèutics de Barcelona 
 
15% dels pacients presentaven hiperfosfatèmia. Després 
de 12 mesos de tractament, aquest valor va incremen- 
tar fins arribar al 39% dels pacients. La hiperfosfatèmia 
va ser més freqüent en els pacients amb MRC estadi 4 
(inicial: 5%; final 43%) i estadi 3 (inicial 7%; final 21%) 
mentre que en els pacients amb estadi 5 es va mantenir 
constant (67%). 
Un 27% dels pacients va discontinuar el tractament 
Sexe, n (%) 
 
Home 20 (49%) 
 
Dona 21 (51%) 
 
Edat a l’inici del tractament mitjana (DE), anys 66.02 ± 15.14 
Estadi renal, n (%) 
Estadi 3 14 (34%) 
 
Estadi 4 21 (51%) 
 
Estadi 5 6 (15%) 
 
Dosi mitjana de cinacalcet mitjana (DE), mg/setmana 174,15 ± 82,49 
Tractament concomitant, n (%) 
  Vitamina D i anàlegs 22 (54%)   
 
      Calcitriol 15 (37%)   
Paricalcitol 6 (15%) 
Calcifediol 1 (2%) 
 
Quelants de fosfat 6 (15%) 
 
Sals de calci 4 (10%) 
 
Sevelamer 1 (2%) 
 
Lantà carbonat 1 (2%) 
 
Suplements de calci 1 (2%) 
 
Comorbiditats, n (%) 
 
Hipertensió 38 (93%) 
 
Dislipèmia 29 (71%) 
 
Altres malalties cardiovasculars 28 (68%) 
 
  Malaltia renal i urològica 22 (54%)   
Diabetis 13 (32%) 
Hiperuricèmia 13 (32%) 
 
Obesitat 11 (27%) 
 
Fumador actiu 8 (20%) 
 
Neoplàstia activa 4 (10%) 
 
Malaltia endocrina 3 (7%) 
 
Osteoporosi 2 (5%) 
 
Paràmetres bioquímics, mitjana (DE) 
 
PTH, pg/ml 445,32 ± 236,03 
 
Creatinina sèrica, mg/dl 2,93 ± 1,12 
 
Taxa de filtració glomerular, 
 
ml/min/1,73 m2 24,26 ± 10,90 
 
Albúmina, g/dl 4,19 ± 0,26 
 
Calci sèric, mg/dl 9,76 ± 0,71 
 
Fòsfor sèric, mg/dl 3,83 ± 0,70 
 
Producte calci-fosfat, mg2/dl2 37,32 ± 6,72 
 
DE: desviació estàndard 
 
amb cinacalcet abans de l’any si bé un 7% el va reiniciar. 
Les raons d’aquesta discontinuitat van ser: hipocalcè- 
mia 10%, alteracions gastrointestinals i altres intoleràn- 
cies: 7%; incompliment: 2%; interaccions: 2%; excés 
d’efectivitat: 2% i altres causes desconegudes: 2%. A 
més, un 10% dels pacients van experimentar efectes ad- 
versos durant el tractament que no van provocar aturada 
del cinacalcet: dues alteracions gastrointestinals, un es- 
pasme muscular, una parestèsia i una al·lopècia. 
DISCUSSIÓ 
L’HPTS és una complicació de l’MRC que comença en 
les etapes primerenques de l’MRC i evoluciona a mesura 
que hi ha un empitjorament de la funció renal1-4. Es carac- 
teritza per la presència crònica de nivells elevats de PTH 
que porta a un increment de les fractures òssies i de les 
complicacions cardiovasculars1-3. L’objectiu del tractament 
de l’HPTS és disminuir els nivells de PTH i mantenir els 
valors de calci i fosfat dintre de la normalitat1,2, i per això 
el cinacalcet és una de les opcions terapèutiques2,3-6. El 
cinacalcet és un calcimimètic que incrementa la sensi- 
bilitat del CaSR al calci extracel·lular, inhibeix la secreció 
i l’alliberació de PTH5. Actualment, està aprovat només 
l’ús en pacients en hemodiàlisi6. Tot i haver demostrat 
l’eficàcia en pacients sense diàlisi, hi ha poca informació 
de com es comporta en la pràctica clínica. 
En aquest estudi, després de 12 mesos de tracta- 
ment, es va aconseguir que un 67% dels pacients dis- 
minuïssin el valor de la PTH en un 30% o superior, amb 
una disminució mitjana d’un 39% del valor de la PTH. 
Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts en els 
estudis clínics7,10, encara que són inferiors als dels estu- 
dis observacionals, que presenten valors de disminució 
mitjana de la PTH del 47% al 68%11-14. Aquestes diferèn- 
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per la PTH basal, pel temps de seguiment, per la dosi 
de cinacalcet, pel tractament concomitant amb VDA o 
quelants de fosfat i per les comorbiditats dels pacients. 
Així, Chonchol et al.7 avalua pacients amb MRC menys 
avançada, valor de PTH basal inferior, menys temps de 
seguiment mentre que la dosi de cinacalcet era més 
gran7. En canvi, els estudis observacionals van evaluar 
pacients amb MRC més evolucionada, temps de segui- 
ment similars i dosis de cinacalcet lleugerament més 
elevades11-14. 
De manera similar a l’estudi de Chonchol et al.7, el nos- 
tre estudi va mostrar una efectivitat similar en els estadis 
de MRC 3 i 4, aconseguint que el 64% dels pacients re- 
duïssin els valors de PTH en un 30% o més, amb una dis- 
minució del valor mitjà de la PTH del 36,5%. Els pacients 
en estadi 5 van obtenir resultats superiors però aques- 
ta tendència no va resultar estadísticament significativa. 
També es va produir una resposta ràpida, ja que més de 
la meitat dels pacients van aconseguir una disminució 
dels valors de PTH del 30% o superior en els primers tres 
mesos amb un valor mitjà de reducció de PTH d’un 28%. 
Aquests valors concorden amb la proposta del National 
Institute of Clinical Excellence (NICE), que aconsella con- 
tinuar el tractament amb cinacalcet només si es produeix 
una reducció dels valors de PTH del 30% en els primers 
quatre mesos13. A més, alguns autors han considerat que 
una disminució important de la PTH en els primers tres 
mesos amb dosis relativament baixes de cinacalcet és un 
marcador pronòstic de bona resposta al fàrmac15. 
També vam veure millors resultats entre els pacients 
que tenien una PTH basal més elevada. Així, entre els 
pacients amb PTH basal > 300 pg/ml, un 71% van acon- 
seguir reduccions de la PTH un 30% o superior amb re- 
duccions mitjanes del valor de la PTH d’un 43% als 12 
mesos de tractament. En altres estudis observacionals 
en pacients  no dialitzats, s’observa  una reducció més 
gran del valor de la PTH quan parteixen d’una PTH basal 
més elevada, encara que no és possible establir cap re- 
lació lineal11-14. Resultats no concloents es poden obtenir 
dels estudis en hemodiàlisi16-25. De tota manera, els resul- 
tats obtinguts en el nostre estudi podrien suggerir que el 
cinacalcet tindria més efectivitat en els pacients amb va- 
lors inicials elevats de PTH, independentment de l’estadi 
de MRC en què estiguessin. 
En aquest estudi, el tractament amb cinacalcet va 
permetre que un 29% dels pacients assolís les recoma- 
nacions de nivells de PTH proposades per la guia KDO- 
QI1, tots ells amb MRC estadis 4 o 5. Chonchol et al.7, 
en canvi, va obtenir que un 44% dels pacients complien 
aquestes recomanacions, i de manera similar entre els 
estadis de MRC 3 i 47. Un dels factors que afecta de ma- 
nera significativa a l’hora d’assolir el valo PTH recomanat, 
és el valor de la PTH basal. En l’estudi de Chonchol et al.7, 
el valor mitjà de PTH inicial dels pacients en l’estadi 3 va 
ser d’uns 180 pg/ml mentre que en el nostre estudi era 
de 320 pg/ml, factor que podria explicar la diferència en 
els resultats. La guia KDOQI1, en pacients no dialitzats, 
és controvertida, especialment en els estadis 3 i 4, ja que 
les recomanacions es basen en opinió d’experts27. Altres 
estudis observacionals en  pacients  no  dialitzats  tam- 
bé han descrit un percentatge moderat en l’assoliment 
d’aquestes recomanacions27. 
 
Taula 2. Variables d’efectivitat als tres i dotze mesos de tractament amb cinacalcet
 Proporció de pacients amb reducció de PTH �30% Reducció mitjana de PTH 
Resultats globals de l’estudi 
 
3 mesos 54% 
p<0,001 (IC95% 37-71) 
-28% 
p<0,001 (IC95% -40- -16) 
12 mesos 67% 
p<0,001 (IC95% 50-83) 
-39% 
p<0,001 (IC95% -49- -29) 
Resultats segons PTH basal 
 
3 mesos PTH > 300: 72% PTH > 300: -43 
PTH < 300: 17% PTH < 300: +3 
12 mesos PTH > 300: 71% PTH > 300: -43 
PTH < 300: 58% PTH < 300: -32 





Taula 3. Variables d’efectivitat als 12 mesos de tractament amb cinacalcet per estadis 
de MRC 
Variable Estadi 3 Estadi 4 Estadi 5 Significació
Proporció de 
pacients amb 




































Els nostres resultats també són comparables als ob- 
tinguts en pacients amb hemodiàlisi16-25. En hemodiàlisi, 
tot i presentar valors de PTH més elevats i utilitzar dosis 
de cinacalcet més grans (42-70 mg/dia), el tractament 
amb cinacalcet va permetre que un 63-73% dels pacients 
aconseguissin una reducció del valor de PTH del 30% o 
superior amb una reducció mitjana del valor de la PTH del 
30% al 50%. Tanmateix, el nivell d’assoliment de la guia 
















*Segons estadi de MRC basal 
**Segons estadi de MRC als 12 mesos 
 
El perfil de seguretat, però, va ser lleugerament dife- 
rent. En hemodiàlisi, el cinacalcet també produeix hipo- 
calcèmia però els valors de fòsfor es mantenen o dismi- 
nueixen16-25. Tant l’absència de funció renal residual com 
la mateixa tècnica de l’hemodiàlisi podrien jugar un paper 
important en aquest comportament diferent. 
La hipocalcèmia associada al tractament amb cinacal- 
cet ha estat àmpliament descrita tant en pacients en diàli- 
si com sense diàlisi7,10--12,16-25. Sembla que estaria relacio- 
nada amb la reducció dels valors de PTH, els quals, al seu 
torn, disminuirien l’alliberació de calci de l’os en disminuir 
el recanvi ossi5. Tanmateix, la hipocalcèmia és el punt més 
controvertit en l’ús del cinacalcet en pacients no dialitzats. 
En l’estudi de Chonchol et al.7 es va produir hipocalcèmia 
en un 62% dels pacients, malgrat que en la gran majoria 
va ser asimptomàtica7. Com a conseqüència, les autori- 
tats sanitàries van denegar la indicació del cinacalcet en 
pacients sense diàlisi6. En el nostre estudi, es van produir 
un 20% d’episodis d’hipocalcèmia, però només en la mei- 
tat dels casos va ser motiu de suspensió del tractament. 
Altres estudis de la pràctica clínica van descriure una va- 
riabilitat elevada d’episodis d’hipocalcèmia, entre un 8% a 
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un 70% dels pacients11-14. Aquestes variacions podrien ser 
explicades per diferències en la dosi o en el percentatge 
d’ús de la vitamina D i anàlegs i quelants de fosfat. Per 
exemple, en aquest estudi, una proporció més gran de vi- 
tamina D i anàlegs i una proporció més petita de quelants 
de fosfat va ser utilitzada en comparació amb l’estudi de 
Chonchol et al.7. L’adherència del pacient al tractament 
concomitant també hi podria influir. 
També s’ha descrit un increment dels valors de fos- 
fat amb el tractament amb cinacalcet. En pacients amb 
estadi de MRC 3 i 4 hi ha una certa funció renal residual 
que, com a conseqüència de la disminució dels valors de 
PTH, pot produir un increment en la reabsorció tubular 
de fosfat i, per tant, un increment en els valors sèrics de 
fòsfor11,28. L’estudi Dialysis Outcomes and Practice Pat- 
terns Study (DOPPS) va considerar que valors de PTH> 
600 pg/ml, Ca> 10 mg/dl i P> 7 mg/dl s’han associat a 
un increment del risc de mortalitat per qualsevol cau- 
sa29. Tanmateix, Palmer et al30 només va trobar asso- 
ciació entre la hiperfosfatèmia i l’increment del risc de 
mortalitat cardiovascular, tant en pacients en diàlisi com 
sense diàlisi. De fet, el risc de mortalitat per qualsevol 
causa augmentava un 18% amb cada increment d’ 1mg/ 
dl en els nivells de fòsfor (RR 1,29; IC95% 1,12-1,48) en 
pacients sense diàlisi, amb una relació més consistent 
quan els nivells de fòsfor eren >5,5mg/dl30. En aquest 
estudi, el tractament amb cinacalcet va incrementar el 
nombre de pacients amb hiperfosfatèmia en un 24%. 
Aquest valor va ser més gran que l’observat a l’estudi 
de Chonchol et al.7 però no es va poder comparar amb 
altres estudis observacionals ja que aquest estudi era el 
primer a avaluar la hiperfosfatèmia en la pràctica clínica. 
Part d’aquest resultat es podria explicar pel baix ús de 
quelants de fosfat i l’alt percentatge d’ús del calcitriol 
com a tractament concomitant. 
En conseqüència, alguns autors creuen que el cina- 
calcet no s’hauria d’utilitzar en pacients no dialitzats i pre- 
fereixen altres alternatives31. Tanmateix, la teràpia estàn- 
dard amb vitamina D i anàlegs i quelants de fosfat no està 
exempta de risc. D’una banda, la vitamina D i anàlegs esti- 
mula l’absorció intestinal de calci i fosfat i incrementen el 
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ficació vascular. D’altra banda, les sals de calci que actuen 
com a quelants de fosfat poden incrementar els nivells de 
calci i del producte calci-fosfat3. Finalment, el paricalcitol 
ha mostrat una efectivitat similar amb un perfil d’efectes 
adversos lleugerament millor que el cinacalcet32 però no 
hi ha estudis que comparin l’efectivitat d’aquestes dues 
alternatives en aquesta població. 
Un altre aspecte controvertit és la possible influència 
de la vitamina D i anàlegs en els resultats del cinacalcet. 
Tant la vitamina D i anàlegs com el cinacalcet regulen la 
síntesi i alliberació de la PTH, motiu pel qual la combinació 
de la vitamina D i anàlegs i el cinacalcet podria millorar el 
control de valors elevats de PTH21. Tanmateix, el cinacal- 
cet podria tenir un efecte intrínsec important en la reduc- 
ció dels valors de PTH. Això es podria deduir dels nostres 
resultats i d’altres obtinguts en estudis amb pacients en 
diàlisi o sense diàlisi7,18-20. Alguns autors suggereixen que 
la vitamina D i anàlegs s’introdueixen per reduir la hipo- 
calcèmia produïda pel cinacalcet21 però d’altres estudis 
també mostren una reducció en les dosis de la vitamina 
D i anàlegs després d’introduir el cinacalcet19,21,25. 
En aquest estudi, es va observar un 27% de discon- 
tinuació del cinacalcet, sobretot per reaccions adverses 
d’hipocalcèmia i d’intolerància. Aquests resultats són 
lleugerament superiors a d’altres estudis amb pacients 
en diàlisi o sense diàlisi. Tanmateix, el perfil d’efectes ad- 
versos va ser similar als descrits previament7,16-25. 
Aquest treball presenta les limitacions pròpies d’un 
estudi observacional retrospectiu. Com a conseqüència, 
s’hi pot haver introduït algun biaix de manera no intencio- 
nada. Tanmateix, permet determinar l’efectivitat a la pràc- 
tica clínica. La validesa externa de l’estudi també pot ser 
discutida. Ara bé, els nostres resultats quedarien refor- 
çats ja que tendències similars es van obtenir en l’assaig 
clínic multicèntric de Chonchol et al.7 La mida de la mos- 
tra va ser reduïda, però és l’estudi observacional publicat 
fins ara que inclou un nombre més alt de pacients. També 
cal tenir en compte que en aquest estudi només es van 
avaluar paràmetres bioquímics subrogats i no variables 
clíniques. 
CONCLUSIONS 
En la pràctica clínica, el cinacalcet va mostrar efectivi- 
tat per disminuir nivells de PTH en pacients no dialitzats. 
Vam observar que produïa una resposta ràpida i similar als 
resultats obtinguts en diàlisi. A més, els resultats sugge- 
reixen que l’efectivitat del cinacalcet estaría condicionada 
pel valor inicial de PTH i no per l’estadi de MRC en què 
està el malalt. D’altra banda, el cinacalcet va presentar 
un perfil de seguretat similar a l’assaig clínic però amb 
valors d’hipocalcèmia menys freqüents i les alteracions 
electrolítiques es van poder manejar amb el tractament 
concomitant. Per tant, el cinacalcet va resultar efectiu i se- 
gur en pacients sense diàlisi en la pràctica clínica habitual. 
Part de les dades d’aquest treball han estat presentades en format 
abstract i pòster en el 58è Congreso de la Sociedad Española de Farma- 
cia Hospitalaria, Octubre 2013, Màlaga, Espanya. 
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Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a common complication in chronic kidney disease 
(CKD) patients. Cinacalcet could be a therapeutic option although its use is controversial in 
patients not receiving dialysis. Thus, the aim of this study is to assess the effectiveness and 
safety of cinacalcet in patients with CKD and SHPT without renal replacement treatment 





A retrospective observational study was conducted. Patients were included if they had col- 
lected cinacalcet, under off-label use, during 2010 and 2011. Patients selected were fol- 





A total of 37 patients were included with CKD stage 3 (38%), 4 (51%) and 5 (11%). Baseline 
mean PTH value was 400.86 ± 168.60 mg/dl. At 12 months, a 67% of patients achieved at 
least a 30% reduction in their PTH value (p<0.001; CI 49.7–83.6), and the overall mean 
reduction of PTH values was 38% (p< 0.001; IC -49.1, -27.5). A 28% of the patients 
achieved KDOQI PTH goals (p = 0.003, CI 12%-50%). At 12 months, mean serum calcium 
values decreased by 6% and mean serum phosphorus values increased by 13%. A 19% 
of patients experienced hypocalcemia episodes while an increase of 24% in hyperphospha- 
temia episodes was observed. A 25% of patients finished cinacalcet before a year of 
treatment. Main withdrawal reasons were: gastrointestinal and other discomfort (8%), hypo- 
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Cinacalcet was effective in patients with CKD and SHPT not receiving dialysis. Electrolytic 









Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a complication of chronic kidney disease (CKD) 
that develops in the early stages and worsens as kidney function deteriorates. SHPT is caused 
by reduced phosphate excretion that leads to an increase of fibroblast growth factor-23, a 
reduced synthesis of 1,25-dihydroxy vitamin D and hypocalcemia, all of which promote para- 
thyroid hormone (PTH) synthesis and release [1]. Then, PTH values then increase to restore 
calcium and phosphorus homeostasis. Persistent overproduction of PTH generates a systemic 
disorder characterized by high bone turnover and vascular calcification, which leads to an 
increased risk of bone fracture and cardiovascular mortality [2],[3]. 
The goal when treating SHPT is to reduce PTH values while maintaining calcium and phos- 
phorus serum levels within the normal range [4]. Currently available treatment options include 
diet phosphorus restriction, vitamin D and analogues, phosphate binders, calcimimetics and, 
in severe cases, parathyroidectomy [1–4]. Cinacalcet hydrochloride (Amgen, Thousand Oaks, 
CA, United States) is a type II calcimimetic that increases the sensitivity to extracellular cal- 
cium of the calcium-sensing receptor (CaR) located in chief cells of parathyroid gland, thereby 
reducing PTH synthesis and release [4]. 
Currently, cinacalcet is indicated in the treatment of SHPT with end-stage renal disease 
undergoing maintenance with dialysis [5]. Since SHPT develops in the initials stages of CKD 
[2],[3], early management of mineral bone abnormalities is proposed in order to improve 
patient outcomes and quality of life [2]. Nevertheless, cinacalcet use in non-dialysis patients is 
highly controversial. In fact, in a phase III trial [6], cinacalcet reduced PTH values by 43% in 
non-dialysis patients versus placebo. However, it also produced hypocalcemia in 62% of 
patients, although it was mostly asymptomatic, and what is more worrying, an increase of 
21.4% in phosphorus serum levels [6]. Although the efficacy of cinacalcet has been demon- 
strated, there is scarce data on its behavior in the clinical setting. 
The aim of this study is to assess the effectiveness and safety of cinacalcet in clinical practice 
in patients with CKD and SHPT without renal replacement treatment (RRT) and without 
renal transplantation (RT). 
 
 
Materials and Methods 
 
An analytic, retrospective, observational, non-placebo-controlled, single-center study was con- 
ducted. Adults diagnosed with CKD and SHPT but without RRT or RT were selected and 
included if they had collected cinacalcet, under off-label use, from the Outpatient Pharmacy 
Service (OPS) during 2010 and 2011, and had undergone at least a year of cinacalcet treatment 
before the beginning of RRT (hemodialysis or peritoneal dialysis) or RT. Patients were 
excluded if they were participating in an active cinacalcet clinical trial. Cinacalcet was pre- 
scribed in patients with elevated PTH value or sharp increase in PTH value. Patients had previ- 
ously received standard treatment if calcium values allowed it. This study was presented and 















or verbal consent to participate in this study was not systematically provided, since it was con- 
sidered that the study was non-interventional and retrospective, collecting routine data from 
clinical records (one side); and that finding and contacting patients–most of them outpatiens- 
would be not feasible (other side). Thus, verbal consent was obtained when feasible (patients 
who underwent routine visit to hospital outpatient settings, during the study period). The Eth- 
ics Committee approved this procedure, as routinely proceeds with observational, retrospective 
studies. 
The patients selected were followed from the beginning of cinacalcet therapy for one year of 
treatment, assessing medical data every 3 months. The data collected included biodemographic 
information, therapeutic data of cinacalcet, vitamin D and analogues, phosphorus binders and 
calcium supplements, and, analytic values of PTH, serum calcium and phosphorus levels, albu- 
min, 25-OH-vitamin D, both serum and urine creatinine, proteinuria, alkaline phosphatase 
and gamma glutamil transferase. Patients were stratified by estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) (CKD stage 3: 30–59 ml/min/1.73 m2, CKD stage 4: 15–29 ml/min/1.73 m2 and CKD 
stage 5: <15 ml/min/1.73 m2) [2] calculated by either the Cockroft-Gaul [7] or the Modifica- 
tion in Diet in Renal Disease [8] formula. Patients were also stratified by baseline PTH values. 
Serum PTH values were determined using a chemiluminescence immunoassay (Liaison XL). 
Cinacalcet dose was reported as average weekly dosage. 
Effectiveness was defined as the proportion of patients with a 30% or greater reduction in 
PTH values from baseline at 12 months. Other effectivity outcomes were: proportion of 
patients who achieved National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initia- 
tive (NKF/K-DOQI) PTH goals of 70 pg/ml or less (CKD stage 3), 110 pg/ml or less (CKD 
stage 4) or 300 pg/ml or less4 (CKD stage 5) at 12 months2; and mean reduction in PTH value 
at 12 months. Moreover, the influence of vitamin D and analogues and baseline value of PTH 
were also evaluated. Safety was measured by calcium and phosphorus levels and number of 
hypocalcemia (two consecutive calcium values < 8.4 mg/dl) and hyperphosphatemia episodes 




The principal analysis was conducted by intention to treat. To evaluate the effectiveness of pri- 
mary and secondary variables, t-Student-Fisher test for continuous variables with normal dis- 
tribution or a variance test such as two-way ANOVA for repeated measures was performed, 
considering time as a random factor and treatment as a fixed factor. If the variables did not fol- 
low a normal distribution, they were compared using the Friedman or Kruskal-Wallis test. 
Fisher’s exact test was applied for categorical variables. The number of patients was not previ- 
ously defined, since all patients with available records from our OPS in 2010 and 2011 were 
considered for the study. 
All the patients were included in safety analysis as all of them received at least one dose of 
cinacalcet. Adverse reaction events were tabulated by their incidence and severity. Adverse 
reactions were presumably related to the study treatment. Likewise, analytical parameters 
(serum calcium and phosphorus) were evaluated similarly to efficacy variables. Statistical anal- 




A total of 156 patients with CKD received cinacalcet from our OPS in 2010 and 2011. Exclu- 
sion criteria were: RT (83), primary hyperparathyroidism (13), SHPT treated with RRT or 
RRT initiated before less than a year of follow-up with cinacalcet (16), active cinacalcet trial 















characteristics are summarized in Table 1 . Creatinine, eGFR, albumin and calcium-
phosphorus product values did not change significantly during the study (Table 2). 
At the end of the study, the mean cinacalcet dose was 168 ± 131 mg/week (24 mg/day). The 
most frequent cinacalcet daily dose was < 30 mg/day (43%) and 30 mg/day (30%), followed by 
30–60 mg/day (17%), 60 mg/day (7%) and >60 mg/day (3%). For patients with < 30 mg/day, 
most frequent prescription was 30 mg four times a week (13%), followed by 30 mg five times a 
 
 
Table 1. Patient baseline caractheristics. 
 
Characteristic Cinacalcet; n = 37 
Sex, n (%) 
Men 19 (51%) 
Women 18 (49%) 
Age, mean (SD), years 65.32 ± 15.18 years 
CKD stage, n (%): 
CKD 3 14 (38%) 
CKD 4 19 (51%) 
CKD 5 4 (11%) 
Cinacalcet dose, mean (SD), mg/ week 170 ± 86 
Concomitant treatment, n (%) 
Vitamin D and analogues 19 (51%) 
- Calcitriol 14 (38%) 
- Paricalcitol 4 (11%) 
- Calcifediol 1 (3%) 
Phosphate binders 4 (11%) 
- Calcium containing 4 (11%) 
Calcium supplement use 1 (3%) 
Concomitant comorbidities, n (%) 
Hypertension 34 (92%) 
Dyslipemia 26 (70%) 
Other cardiovascular disease 26 (70%) 
Renal and urologic disease 22 (59%) 
Diabetes 12 (32%) 
Hyperuricemia 12 (32%) 
Obesity 11 (30%) 
Active smoker 8 (22%) 
Active neoplasm 4 (11%) 
Osteoporosis 3 (8%) 
Endocrinology disease 3 (8%) 
Biochemical values, mean (SD) 
PTH (pg/ml) 400.86 ± 168.60 
Serum creatinine (mg/dl) 2.90 ± 1.17 
Glomerular Filtration Rate 25.35 ± 11.09 
Albumin (mg/dl) 4.20 ± 0.26 
Serum calcium (mg/dl) 9.73 ± 0.70 
Serum phosphorus (mg/dl) 3.81 ± 0.71 
Calcium-phosphate product (mg2/dl2) 36.40 ± 6.72 
25-hydroxy vitamin D (ng/ml) 14.34 ± 7.16 
 












Effectiveness of Cinacalcet in Non-Dialysis Patients 
 
 
Table 2. Evolution of biochemical values over the 12 months of treatment with cinacalcet (mean ± SD). 
 
Biochemical value Baseline Month 3 Month 6 Month 9 Month 12 
PTH (pg/ml) 400.86 ± 168.60 256.93 ± 110.71 278.75 ± 144.95 262.64 ± 133.96 224.31 ± 132.88 
sCr (mg/dl) 2.90 ± 1.17 2.96 ± 1.34 2.90 ± 1.42 2.93 ± 1.31 3,15 ± 1.57 
GFR 25.35 ± 11.09 23.02 ± 10.15 25.46 ± 13.36 24.18 ± 11.24 27.97 ± 35.28 
Alb (mg/dl) 4.20 ± 0.26 4.06 ± 0.82 4.18 ± 0.27 4.21 ± 0.31 4.17 ± 0.25 
sCa (mg/dl) 9.73 ± 0.70 9.31 ± 0.77 9.31 ± 0.61 9.00 ± 1.27 9.18 ± 0.79 
sP (mg/dl) 3.81 ± 0.71 4.05 ± 1.04 4.05 ± 0.81 4.24 ± 0.88 4.32 ± 1.05 
CaxP (mg2/dl2) 36.40 ± 6.72 38.21 ± 11.32 36.24 ± 7.55 37.17 ± 8.70 37.44 ± 9.75 
25-OHD (ng/ml) 14.34 ± 7.16 14.18 ± 6.89 19.21 ± 13.25 22.45 ± 19.14 17.88 ± 9.60 
 
sCr: serum creatinine; GFR: glomerular filtration rate; Alb: albumin; sCa: serum calcium; sP: serum phosphorus; CaxP: calcium-phosphate product; 25-




week (10%) and 30 mg three times a week (10%), 30 mg six times a week (7%) and 30 mg 
weekly (3%). Individualized adjustments were made when needed, according to the biochemi- 
cal values. At baseline, 51% and 11% of patients used vitamin D and analogues and phosphate 
binders respectively, increasing up to 75% and 28% respectively at the end of the study. Only 
3% of patients used calcium supplements. At the end of the study, the vitamin D and analogues 
used were calcitriol (43%), paricalcitol (27%) and calcifediol (8%), while the phosphate binders 
were calcium-containing (30%), lanthanum carbonate (5%) and sevelamer (3%). 
As shown in Table 3 , cinacalcet significantly reduced PTH values, even considering only 
the first 3 months. The evolution of PTH values over the 12 months of treatment is shown in 
Fig 1. Better results were obtained with basal PTH values > 300 pg/ml (Table 3). Cinacalcet 
treat- ment also led to 28% of the patients achieving NKF/K-DOQI PTH goals (p = 0.003, CI 
12%- 50%). No significant differences were observed in effectiveness outcomes between CKD 
groups (Table 4) except for the achievement of NKF/K-DOQI PTH goals. 
No significant changes in a reduction of PTH values 2' 30% were observed after comparing 
patients treated with vitamin D and analogues for longer or shorter than 6 months (p = 0.22). 
Cinacalcet reduced calcium values and increased phosphorus values, as can be seen in Figs 2 
and 3. At baseline, the mean calcium value was 9.7 ± 0.7 mg/dl, which was reduced by 4% and 
6% at 3 and 12 months respectively. At baseline, the mean phosphorus value was 3.8 ± 0.7 mg/ 
dl, which increased by 6% and 13% at 3 and 12 months respectively. 
Cinacalcet treatment produced hypocalcemia and hyperphosphatemia. At baseline, no 
patients presented hypocalcemia, while at the end of the study, 19% of patients did. Hypocalcemia 
 
Table 3. Main effectiveness outcomes after 3 and 12 months with cinacalcet therapy. 
 
Proportion of patients with a reduction of PTH 2' 30% Mean PTH reduction 
Overall results of the study 
 
3 months 53% p<0.001 (CI: 35.3–70.6) -27% p< 0.001 (CI: 40.0–14.1)
12 months 67% p<0.001 (CI: 49.7–83.7) -38% p< 0.001 (CI: 49.1–27.5)
Results according basal PTH 
 
3 months PTH>300: 73% PTH>300: -44% 
PTH<300: 17% PTH<300: +3% 
12 months PTH>300: 71% PTH>300: -42% 
PTH<300: 58% PTH<300: -32% 
 























was greater in patients with CKD 5 (50%) followed by patients with CKD 3 (21%) and CKD 4 
(11%). At the end of the study, patients with hypocalcemia showed a mean calcium value of 7.87 
+/- 0.25 mg/dL. No patients reported calcium value less than 7.5 mg/dl. Mean duration of hypo- 
calcemia episodes was 6 ± 3.3 months. Corrective measures consisted in decreasing or stopping 
cinacalcet and/or increasing vitamin D and analogues. At baseline, 14% of patients presented 
hyperphosphatemia, after cinacalcet treatment, this value increased to 38%. Hyperphosphatemia 
was more prevalent in patients with CKD 4 (initial 5%; final 42%) and CKD 3 (initial 7%; final 
21%), while no change was observed in patients with CKD 5 (initial 75%; final 75%). 
 
 
Table 4. Effectiveness outcomes at 12 months of cinacalcet therapy according CKD stages. 
 
Outcome                                                                                                          CKD3                 CKD4                 CKD5                 p-value 
Proportion of patients with a reduction of PTH ;:: 30%*                                    64%                   63%                  100%                 p = 0.461 
Mean PTH reduction*                                                                              -35%                  -36%                  -70%                 p = 0.157 
Proportion of patients with NKF/K-DOQI PTH goal achievement**                          0%                    17%                   86%                  p = 0.001 
 
CKD: chronic kidney disease; PTH: parathyroid hormone; KDOQI: kidney disease outcomes quality initiative 
*CKD at baseline 























A 25% of patients discontinued cinacalcet treatment before a year, although 5% of these 
restarted. Cinacalcet withdrawal reasons were: gastrointestinal discomfort and other intoler- 
ances (8%), hypocalcemia (8%), non-compliance (3%), interactions (3%) and excess of effec- 
tiveness (3%). In addition, 10% of patients experienced adverse events that did not make them 
discontinue the treatment with cinacalcet: 2 patients, gastrointestinal discomfort, 1 patient, 




Cinacalcet is usually used in patients with CKD and SHPT undergoing maintenance with dialy- 
sis, but patients not on dialysis could also benefit. In this study, a 67% of patients achieved at 
least a 30% reduction in their PTH value, and the overall mean reduction of PTH values was 
38%. These results are consistent with clinical trials [6],[9], although they are lower than those 
of other observational studies [10–13]. Differences could be explained by the type of patient 
evaluated, PTH baseline values, cinacalcet dose and the patients’ co-morbidities. Thus, 
Chonchol et al [6] evaluated patients with less severe kidney disease, lower baseline PTH values 
and receiving higher doses of cinacalcet. However, other observational trials evaluated patients 
with more advanced CKD whose cinacalcet doses were slightly higher [10–13]. 
In addition, in our study, cinacalcet effectiveness was already significant in the first three 
months. Thus, a 53% of patients achieved a reduction of 30% or greater in the first 3 months of 


















Moreover, cinacalcet treatment reduces doses of vitamin D and analogues used in some studies 
[19],[21],[25]. 
Although cinacalcet was shown to be effective, only 28% of our patients achieved the PTH 
goals recommended by the NKF/K-DOQI guideline [2]. Success was low for patients with CKD 
3 and CKD 4 and high only for patients with CKD 5. Low rates of achieving the goals were 
also observed in other non-dialysis trials [26], while higher compliance was observed in 
hemodialysis patients [14],[17–25]. Difficulties in clinical management or patient adherence to 
treatment could partially explain this low compliance [26]. Nevertheless, the KDOQI PTH tar- 
gets for patients with CKD 3 and 4 have been questioned as they are based on expert opinion 
[2],[26]. PTH is known to be correlated with high-turnover bone disorder but there is a lack of 
association trials between clinical outcomes and PTH levels in non-dialysis patients [3]. Conse- 
quently, the issue of an optimal PTH level remains unsolved in this group of patients [3]. 
In hemodialysis patients, the efficacy of cinacalcet was comparable to that in non-dialysis 
patients, although with higher cinacalcet doses and higher baseline PTH values [14],[17–25]. 
However, the electrolyte profile is different. In this study, cinacalcet treatment reduced calcium 
values and increased phosphorus values, as also found in Chonchol et al [6]. In contrast, in 
hemodialysis patients, cinacalcet reduced calcium values but maintained or decreased phos- 
phorus values [14],[17–25]. 
Cinacalcet-related hypocalcemia is widely reported, in both dialysis and non-dialysis 
patients [6],[9–11],[14],[17–25]. Hypocalcemia seems to be related to a reduction of PTH val- 
ues, which in turn, decreases the release of calcium from bone [4]. However, calcium imbalance 
remains the most controversial issue concerning cinacalcet treatment in non-dialysis patients. 
In Chonchol et al [6], 62% of patients were observed to experience hypocalcemia episodes, 
although they were mostly asymptomatic [6]. Consequently, the regulatory authorities denied 
approval of cinacalcet for non-dialysis patients [5]. In our study, a 19% of patients underwent 
hypocalcemia episodes, and they led to suspension of cinacalcet treatment in a 8% of cases. In 
contrast, clinical practice trials showed high variability, with hypocalcemia reported in from 
8% to 70% of patients [10–13]. These variations could be explained by differences in vitamin D 
and analogues and phosphate binder administration. For instance, in our study, a greater pro- 
portion of vitamin D and analogues and a lower proportion of phosphate binders were used 
than in Chonchol et al [6]. Patient adherence to concomitant therapy could also be an impor- 
tant issue. 
Another worrying issue is the increase in phosphorus values. In CKD 3 and CKD 4 patients, 
residual renal function remains, and this could produce an increase in phosphorus tubular re- 
absorption as a consequence of decreased PTH value [10],[27]. The DOPPS study considered 
that values of PTH > 600 pg/ml, Ca > 10 mg/dl and P > 7 mg/dl were related to an increased 
risk of all-cause mortality [28]. Palmer et al [29], however, only elevated phosphorus was 
found to increase mortality risk in CKD patients with and without RRT. In fact, all-cause mor- 
tality risk increased by 18% for each increase of 1 mg/dl in phosphorus levels (RR 1.29; 95% 
1.12–1.48) in non-dialysis patients, with a more consistent relationship when phosphorus 
levels were > 5.5 mg/dl [29]. In addition, elevated phosphorus values are considered to be the 
primary cause of vascular calcification [30]. In this study, 24% of patients experienced hyper- 
phosphatemia episodes. This value was similar to that found by Chonchol et al [6], but it could 
not be compared with other observational trials because this study is the first to consider it. 
The sparse use of phosphate binders and the extensive use of calcitriol in our study could par- 
tially explain these results. 
Consequently, some authors believe that cinacalcet should not be used in non-dialysis 
patients and other alternatives are preferred [31]. Nevertheless, standard therapies with vita- 














calcium and phosphorus, increasing both hypercalcemia and hyperphosphatemia episodes and 
vascular calcification [1]. Calcium-based phosphate binders could increase both calcium and 
calcium-phosphorus product levels [1]. In contrast, paricalcitol has showed similar efficacy 
with a slightly better adverse events profile than cinacalcet [32]. However, no comparative 
effectiveness trial of paricalcitol and cinacalcet has been conducted. 
This work has several limitations. It is an observational retrospective single-center trial. 
Consequently, relevant data could be lost and bias could be introduced. However, effectiveness 
in clinical practice can be meaningfully assessed. In addition, few patients could be followed, 
although this study is the largest reported in the clinical setting. Moreover, only biochemical 
surrogate parameters, and not hard outcomes, could be evaluated. 
To sum up, this study suggests that cinacalcet treatment could be a valid option for non- 
dialysis patients and it shows effectivity after three months of treatment. Moreover, the effec- 
tiveness of cinacalcet seems to be conditioned by baseline PTH values, regardless CKD stage. 
However, calcium and phosphorus should be monitored to avoid hypocalcemia and hyperpho- 
sphatemia.Hypocalcemia could be managed with administration of vitamin D and analogues. 
Nevertheless, cinacalcet treatment was associated with hyperphosphatemia in a high propor- 
tion of patients. Prospective studies are needed to study the impact on cardiovascular risk and/ 
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Características basales: 37 p (18 M y 19 H); Edad: 65,3 ± 15,18 años; Estadios: III ( 27,03%); IV (56,76%) y V (16,22%).
Alb: 4,2 ± 0,3 mg/dl; Cr: 2,9 ± 1,2 mg/dl; FG: 25,4 ± 11,1 ml/min/1.73m2
% pacientes con VD: 51,35% QF: 10,81% SC: 2,7%  A los 12 meses, % pacientes con VD: 72,97% QF: 27,03%
SC: 2,7%
Evolución de los niveles de PTH sérica (p< 0,001 a los
3 y 12 meses) y las dosis de cinacalcet media
semanal:
Cinacalcet en la práctica clínica habitual en 
pacientes con enfermedad renal crónica e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis
Pérez Ricart A.1, Galicia Basart M.2, Alcalde Rodrigo M.1, Segarra Medrano A.2, Montoro Ronsano J.B.1
1Servicio de Farmacia, 2Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona
1. Chonchol et al, Am J Kidney Dis 2009; 53(2):197-207 2. Charytan et al, Am J Kidney Dis 2005; 46(1):58-67
Bibliografía
Cinacalcet, en la práctica clínica habitual, disminuyó los valores de PTH con un descenso del 35 % a
los 3 meses y del 44% a los 12 meses en pacientes con HPTS sin TRS.
La reducción del calcio sérico fue significativa. El incremento de fosfato no sobrepasó los límites
habituales.
Objetivo Métodos
Evaluar la eficacia y la seguridad
del cinacalcet en pacientes con
enfermedad renal crónica (ERC)
e hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) sin tratamiento renal
sustitutivo (TRS) ni trasplante
renal (TR).
-Estudio observacional retrospectivo en pacientes con ERC, HPTS, sin TRS ni TR
atendidos en la unidad de pacientes externos durante 2010 y 2011.
-Mínimo ≥12 meses de seguimiento desde inicio de cinacalcet.
-Datos recogidos (visita basal, 3 y 12 meses):
-Pauta de cinacalcet (C), vitamina D u análogos (VD), quelantes del
fósforo (QF) y suplementos de calcio (SC).
-Valores séricos de calcio (Ca), fosfato (PO4-), creatinina (Cr), albúmina





100,38 mg C: 167,5 ±
131,33 mg
Evolución de los valores de calcio séricos (mg/dl):
Evolución de los valores de fosfato séricos (mg/dl):
Seguridad: Tratamiento < 1 año: 8 (21,62%), 2 reinicios. Causas retirada: Intolerancia: 37,5% Hipocalcemia: 25%
Incumplimiento: 12,5% Interacciones: 12,5%; Eficacia : 12,5%.














Efectividad a largo plazo de cinacalcet en 
pacientes con enfermedad renal crónica e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis
Pérez Ricart A1, Galicia Basart M2, Alcalde Rodrigo M1, Comas Sugrañes D3, Segarra Medrano A2, Montoro Ronsano JB1
1Servicio de Farmacia, 2Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona
3 Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de Bellvitge, IDIBELL, Barcelona
Evaluar la efectividad y la seguridad del cinacalcet a largo plazo en pacientes con
enfermedad renal crónica (ERC) e hiperparatiroidismo secundario (HPTS) sin tratamiento renal
sustitutivo (TRS) ni trasplante renal (TR).
Diseño: Observacional retrospectivo. Pacientes con ERC, HPTS, sin TRS ni TR. Años 2010 y 2011.
Seguimiento : 36 meses.
-Pauta : cinacalcet (C), vitamina D y análogos (VD), quelantes del fósforo (QF) y suplementos de calcio (SC).
-Valores séricos: calcio (Ca), fósforo (PO4-), creatinina (Cr), albúmina (Alb) y parathormona (PTH) y filtrado
glomerular (FG).
bmontoro@vhebron.net Investigación becada por:
-A largo plazo, el empleo de Cinacalcet en la práctica clínica habitual es efectivo y seguro
en pacientes sin TRS y PHT sérica elevada.
-Los cambios en los parámetros bioquímicos se producen durante el primer año de
tratamiento y se mantienen durante los 12 y 36 meses.
16 p (5 ♀ y 11 ♂); Edad: 62 ± 17,27 años; Estadios: III ( 31%); IV ( 56%) y V (12%).
Alb: 4,2 ± 0,3 mg/dl; Cr: 2,9 ± 0,9 mg/dl; FG: 24,9 ± 9,4 ml/min/1.73m2
% pacientes con VD: 44% QF: 19% 12 meses, VD: 63% QF: 19%  36 meses, VD: 88% QF: 25%
Evolución de la PTH sérica y dosis de 
cinacalcet media semanal:
Tratamiento < 36 meses: 4 (25%); 2 reinicios
Causas retirada:
Hipocalcemia 6,25% (1); Interacciones 6,25% (1);
Incumplimiento 6,25% (1); Reacciones adversas











Evolución de los valores de calcio séricos (mg/dl):
*p<0,001








































                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                          
Coberta: Receptor sensible al calci (CaSR).   
Adaptada de: The Center for Advanced Parathyroid Hormone Surgery, https://www.youtube.com/watch?v=UmXHhsPwGP0  
